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(57) Abstract 



The invention concerns the use of direct or indirect selective inhibitors of the Xa factor acting via antithrombin III, on their own or 
combined with one or several compounds with platelet antiaggregating activity, for preparing medicines for preventing or treating arterial 
thromboembolism. The invention also concerns pharmaceutical compositions containing one or several direct or indirect selective inhibitors 
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(57) Abre^ge 

L' invention concerne 1' utilisation d'inhibiteurs seTectifs directs ou indirects du facteur Xa agissant via l'antithrombine III, seuls ou en 
combinaison avec un ou plusieurs compos6s a activit6 antiagregante plaquettaire, pour la preparation de m6dicaments destin6s a prdvenir 
et a traiter les maladies thromboemboliques arterielles. Font egalement l'objet de 1' invention des compositions pharmaceutiques contenant 
un ou plusieurs inhibiteurs s61ectifs directs ou indirects du facteur Xa agissant via l'antithrombine III en association avec un ou plusieurs 
composes a activity antiagregante plaquettaire, et, 6ventuellement un ou plusieurs v6hicules pharmaceutiquement acceptables. 
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INHIBITEUR DU FACTEUR Xa SEUL OU EN COMBINAISON AVEC UN ANTIAGREG ANT PLAQUETTAIRE, CONTRE 
LA THROMBOSE ARTERIELLE 

La presente invention a pour objet Putilisation d'inhibiteurs selectifs directs ou indirects 
5 du facteur Xa agissant via I'antithrombine m, seuls et/ou en combinaison avec un 

compose a activite antiagregante plaquettaire, pour leur activite dans les maladies 
thromboemboliques arterieiles. 

Les compositions pharmaceutiques contenant ('association des principes actifs 
antithrombotiques et antiagregants plaquettaires font egaiement partie de ('invention. 
10 Les principes actifs constituant I'association sont presents a I'etat libre ou sous forme 

d'un de leurs sels pharmaceutiquement acceptable. 

Au cours de cette derniere decennie, un grand interet a ete accorde a I'etude du role 
joue par les plaquettes dans le developpement des maladies associees a 
I'atherosclerose (infarctus du myocarde, angor, accident vasculaire cerebral, maladies 

15 arterieiles des membres inferieurs....). D'autre part, le role bien etabli du processus de 

la coagulation sanguine dans la thrombose arterielle a permis le developpement de 
nombreux medicaments qui inhibent les diverses enzymes de la coagulation. La 
decouverte du role essentiel de la thrombine et du facteur Xa dans le processus 
thrombotique a conduit a proposer ['utilisation des anticoagulants dans ia prevention et 

20 le traitement de la thrombose arterielle. 

Parmi les anticoagulants disponibles l'heparine est le medicament privilegie dans la 
prevention et le traitement des maladies thromboemboliques. 

L'heparine catalyse notamment via I'antithrombine III (AT III) I'inhibition de deux 
enzymes qui interviennent dans la cascade de la coagulation du sang a savoir, le 

25 facteur Xa et le facteur Ha (ou thrombine). L'importance relative de ces deux activites 

dans I'activite globale de l'heparine reste inconnue. Les preparations d'heparines de 
bas poids moleculaire (HBPM), contiennent des chaines formees de 4 a 30 
monosaccharides qui agissent comme l'heparine sur le facteur Xa et sur la thrombine 
mais qui ont la propriete d'etre plus seiectives du facteur Xa que de la thrombine. 

30 Malgre ce profil d'activite biologique differente, l'heparine de bas poids moleculaire a 

un effet antithrombotique comme ceia a ete mis en evidence dans des etudes sur les 
animaux et sur des patients souffrant de maladies thromboemboliques ou presentant 
des risques de formation d'un thrombus (Hirsch J. et al, J. Thromb. Hemost, 1987, 
Leuven, Belgium Leuven University Press, 325-348). 

35 A la difference de l'heparine et des HBPM, certains oligosaccharides de synthese 

notamment ceux decrits dans EP 84999 ont la propriete d'inhiber selectivement, via 
I'antithrombine m, le facteur Xa mais ne possedent aucune activite sur la thrombine. 
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Ces oligosaccharides de synthese correspondant au domaine de liaison a 
I'antithrombine (DLA) de I'heparine sont connus et manifestent une activite 
antithrombotique dans la thrombose veineuse. Ces composes sont decrits dans 
EP 529715, EP 621282. 

5 L'efficacite de ces oligosaccharides dans la prevention de la thrombose arterielle etait 

peu vraisemblable du fait de leur incapacity a inhiber la thrombine. 
En effet, il est connu de longue date dans la litterature que la thrombine joue un role 
cle dans la thrombose arterielle et ceci est encore confirme par des experiences 
recentes (L. A. Harker, Blood, 1991, 77, 1006-1012). Les inhibiteurs de thrombine, 

1 0 constituent done un moyen efficace de prevenir et combattre ce type de thrombose. 

On a constate, en comparant l'efficacite de I'heparine a celles des inhibiteurs directs 
de thrombine (on appelie inhibiteur direct un inhibiteur qui inhibe la thrombine sans 
passer par I'intermediaire de TAT in) que ces derniers sont beaucoup plus efficaces 
que I'heparine pour prevenir et traiter la thrombose arterielle (Arteriosclerosis and 

15 thrombosis, 1992, 12, 879-885. J. Am. Coll. Cardiol., 1994, 23, 993-1003). La raison 

de ce manque d'efficacite est que le complexe heparine/AT III ne peut, pour des 
raisons d'encombrement sterique, inhiber la thrombine dans un thrombus riche en 
plaquettes comme Test un thrombus plaquettaire. 

La faible activite de I'heparine par opposition aux inhibiteurs directs est done liee a son 
20 besoin d'utiliser TAT EL Cette explication est encore justifiee par ('observation recente 

que les inhibiteurs directs du facteur Xa agissant sans AT III sont egalement efficaces, 
dans des modeles animaux de thrombose arterielle (Circulation, 1991, 84, 1741-1748 
Thrombosis Haemost, 1995, 74, 640-645). 

On s'attendrait done a ce qu'un compose qui, d'une part agit par I'intermediaire de I'AT 
25 in, et d'autre part n'inhibe pas la thrombine, ne possede aucune activite en thrombose 

arterielle. 

On a maintenant trouve, selon la presente invention, d'une fa?on tout a fait 
surprenante qu'un d'inhibiteur selectif direct ou indirect du facteur Xa, seul ou en 
combinaison avec un compose a activite antiagregante plaquettaire peut etre utilise 

30 pour leur activite dans les maladies thromboemboliques d'origine arterielle. 

Bien qu'il soit connu, a ce jour, que les anti-facteur Xa et les antiagregants 
plaquettaires agissent via deux mecanismes d'action differents, la combinaison ou 
I'association de ces produits pour une utilisation dans les maladies 
thromboemboliques arterielles n'a jamais ete etudiee. 

35 Ainsi, la presente invention a pour objet, selon un de ses aspects, I'utilisation d'un ou 

plusieurs inhibiteurs selectifs directs ou indirects du facteur Xa seuls ou en 
combinaison avec un ou plusieurs composes a activite antiagregante plaquettaire, 
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pour la preparation de medicaments destines a prevenir et a traiter les maladies 

thromboemboliques d'origine arterielle. 

Selon ('invention, on entend par inhibiteur selectif du facteur Xa un compose capable 
d'inhiber selectivement le facteur Xa via I'antithrombine (AT III) mais ne presentant 
5 pas d'activite significative vis-a-vis de la thrombine. De preference, I'inhibiteur n'a 
aucune activite vis-a-vis de la thrombine. 

Se!on un autre de ses aspects, la presente invention a egalement pour cbjet, 
I'utilisation d'un inhibiteur selectif du facteur Xa agissant via I'AT [II, seul ou en 
combinaison avec un compose a activite antiagregante piaquettaire, pour la 
10 preparation de medicaments destines a combattre les maladies thromboemboliques 
d'origine arterielle. 

De fagon avantageuse, lesdits inhibiteurs directs du facteur Xa sont le DX-9065a et 
ses analogues. Le DX-9065a est notamment decrit dans Thromb. Haemost. 1994, 
77, 314-319 et dans Drugs Fut. 1995, 206, 564-566 et egalement dans EP 540051. 
15 D'une fa<?on egalement avantageuse, les inhibiteurs indirects du facteur Xa sont des 
oligosaccharides de synthase. 

Parmi les inhibiteurs selectifs directs du facteur Xa, le DX-9065a est particulierement 
avantageux, et est constitue par le chlorhydrate pentahydrate de Tacide (2S)-2-[4- 
[[(3S)-1-acetimidoyl-3-pyrrolidinyl]oxy]phenyl]-3-(7-amidino-2-naphtyl)propanoYque 
20 dont Tacide a la structure (A) 




25 

et ses sets pharmaceutiquement acceptables decrit notamment dans Thromb. 
Haemost. 1994, 71 , 314-319 et dans Drugs Fut. 1995, 206, 564-566 et egalement 
dans EP 540051. 

Parmi les inhibiteurs selectifs indirects du facteur Xa et de fa^on avantageuse, les 
3 q oligosaccharides de synthese sont des pentasaccharides, tels que ceux revendiques 
dans les brevets EP 84999 et US 5,378,829. 

Des pentasaccharides particulierement avantageux sont notamment le : 
Methyl 0-(2-deoxy-2-sulfoamino-6-0-sulfo-a-D-glucopyranosyl)-(1-»4)-0-(acide p-D- 
glucopyranosyiuronique)-(1->4)-0-(2-deoxy-2-sulfoamino-3,6-di-0-sulfo-a-D- 
35 glucopyranosyl-(1 -+4)-0-(acide 2-0-sulfo-a-L-idopyranosyluronique)-{1 ->4)-2-deoxy- 
2-sulfoamino-6-0-sulpho-a-D-glucopyranoside dont I'anion a la structure (B) 
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HO \ y o "°X,OH <° 0 «V" ^0 H V X NHP«e 




O ° COO- ° ° 0 -V^ NH° Q ^ ^O ° < B ) 

S <V s ° 3 - s °3" v so,- so 3 - 

et ses sels pharmaceutiquement acceptables, notamment son sel decasodique, 
connu sous son nom de code SR 90107 / ORG 31540, deceit dans Chemical 
Synthesis to Glycoaminoglycans, Supplement to Nature 1991, 350, 30-33, ci-apres 
designe "PS" . 

Le methyl 0-(3,4-di-0-methyl-2,6-di-0-sulfo-a-D-glucopyranosyl)-(1->4)-0-(acide 3- 
0-methyl-2-0-sulfo-p-D-glucopyranosyluronique)-(1->4)-0.(2,3,6-tri-0-sulfo-a-D- 
glucopyranosyl)-(1^4)-0-(acide 3-0-methyl-2-0-sulfo-a-L-idopyranosyluronique)- 
(1-^4)-2,3,6-tri-0-sulfo-a-D-glucopyranoside, connu sous son nom de code 
SANORG 32701, dont I'anion a la structure (C) 



Sfort SO,- -0,S S °3- "° / 3S so 

/ / / o o 

s °3- so,- so,- \ SQ s /. 



et ses sels pharmaceutiquement acceptables, notamment son sel de dodecasodium, 
decrit dans US 5,378,829 ; 

Le methyl 0-(2.3,4-tri-0-methyl-6-0-sulfo-a-D-g|ucopyranosyl)-(1->4)-0-(acide 2,3-di- 
0-methyl-p-D-glucopyranosyluronique)-(1-^4)-0-(2,3,6-tri-0-sulfo-a-D- 
glucopyranosyl)-(1->4)-0-(acide 2,3-di-0-methyl-a-L-idopyranosyluronique)-(1->4)-0- 
2,3,6-tri-O-sulfo-a-D-glucopyranoside connu sous son nom de code SANORG 
34006 dont I'anion a la structure (D) 



so,- -° 3 s 
3 / so. 



MeO MeQ MeO OMe ^ Q ^ Qc OMe q y»" 

/ J~ OMe / 

so,- so,- so,- s /. 

et ses sels pharmaceutiquement acceptables, notamment son sel de nonasodium, 
egalement decrit dans US 2.378,829. 

Les antiagregants plaquettaires utilisables en combinaison ou en association avec 
les oligosaccharides peuvent etre de diverses natures comme par exemple des 
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inhibiteurs de la cyclooxygenase tel que I'aspirine ou bien les antiagregants 
plaquettaires decrits dans les groupes I a L ci-dessous, tels que des inhibiteurs de 
I'ADP tels que la ticlopidine et le clopidogrel, des inhibiteurs de la serotonine tels que 
la ketanserine, la ritanserine, le sarpogrelate (MCi-9042), le SR 46349 ou le LY- 
5 53857, des inhibiteurs du thromboxane tels que L 670596, SQ 30741, S-145, AA 
2414, CV-6504, HN-11500 et ICI-1 92,605, des inhibiteurs de la thromboxane 
synthetase tels que I'ozagrel (OKY-046), Y-20811. RS-5186, FCE-22178, ie 
furegrelate (U-63557A) ou des inhibiteurs mixtes du thromboxane, et de la 
thromboxane synthetase ayant les effets combines tels que le ridogrel (ou R-68070) 

10 et I'isbogrel (CV-4151), ou encore des inhibiteurs du complexe de glycoproteines GP 
Ilb-IIIa tels que le c7E3 ou abciximab, Pintegrelin, le SC 52012, le TP 9201, le RO 
44-9883, le RO 43-8857, le RO 43-5054, ie MK 0383 ou le tirofiban, le Dup 728, le L 
703014, ie SC 54684, le SC 58053, le GR 144053, le Bibu 104, le Bibu 129 ou 
encore les derives du thiazoie tels que SR 121787A et le SR 121566 ; le FK 633, 

15 I'orbofiban ; ou encore des composes augmentant la concentration en AMP cyclique 
intraplaquettaire tels que ie PGEI (alprostadil) et la prostacycline (epoprostenol), des 
analogues de prostaglandines tels que I'iloprost et le beraprost, le cicaprost, le 
taprostene, I'ataprost (OP-41483) et le ciprostene ou encore le dipyridamole ou le 
cilostazol. 

20 Le compose de formule (B), de preference sous forme de sel decasodique fait 
I'objet d'une utilisation preferee selon I'invention et fait egalement I'objet de 
I'antithrombotique prefere des compositions pharmaceutiques de I'invention en tant 
que seul principe actif ou en association avec un antiagregant plaquettaire. 
Les antiagregants plaquettaires sont avantageusement choisis parmi I'aspirine ou les 

25 groupes (I) a (L) ci-apres : 

I - La ticlopidine et ses analogues de formule 



dans laquelle Xi represente I'oxygene ou le soufre; Rt 4 represente I'hydrogene ou un 
radical phenyie ou benzoyle eventuellement substitue par au moins un atome 
d'halogene ou un groupe alcoyle inferieur, alcoxy inferieur, nitro, amino ou 
sulfonylamino ; R/ et R* represented chacun au moins un atome ou groupe choisi 
parmi I'hydrogene, un halogene ou un groupe hydroxy, alcoyle inferieur, alcoxy 
inferieur, nitro ou amino ; R^ represente un hydrogene, un halogene ou un groupe 



30 
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hydroxy, alcoyle inferieur, alcoxy inferieur, nitro ou amino, et rh est zero ou un 
nombre entier de 1 a 15, les symboles R, 3 pouvant avoir des significations 
differentes dans chaque radical CHR^ lorsque n 1 est superieur a 1, ou un sel 
d'addition avec un acide ou un derive d'ammonium quaternaire pharmaceutiquement 
acceptable de ce derive, tels que decrits dans le brevet fran?ais FR 2215948. 

II - Le clopidogrei et ses analogues de formule 



10 




dans laquelle Y 2 represente un hydroxyle ou un groupe OR 2 dans lequel R 2 est un 
groupe alcoyle droit ou ramifie de 1 a 4 atomes de carbone, ou bien Y 2 represente 
un groupe 



20 




dans lequel R 2 1 et R 2 2 sont chacun independamment Tun de I'autre I'hydrogene ou 
un groupe alcoyle droit ou ramifie de 1 a 4 atomes de carbone, ou bien R 2 1 et R 2 2 
forment ensemble et avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches, un groupe 
pyrrolidino, morpholino, piperidino ou benzyl-4-piperazino ; et X 2 represente 
I'hydrogene, un halogene ou un radical alcoyle de 1 £ 4 atomes de carbone ; et leurs 
sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques pharamaceutiquement 
acceptables, lorsque Y 2 represente les groupes OR 2 ou 



30 




ou avec les bases minerales lorsque Y 2 represente OH, ainsi que les deux 
enantiomeres ou leur melange, tels que decrits dans le brevet europeen EP 99802. 



35 



III - La ketanserine et ses analogues de formule : 
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Q 3 -Allv N ) X^-An 



(Ill) 



dans laquelle : 

- Ar 3 est un radical aryle ; 

- X3 est un element choisi parmi le groupe constitue de 

O 

^;C = 0 f ^CHOH , ^CH-0-C-R ai t ^ CH : , 

^C(0-aiky»inferieur) 2 , ^ Q ^(CH 2 )q 1 , ^C = NOH , et ^C = N - NH 2 , 

dans lequei ledit Rai est choisi parmi I'hydrogene, ou un aikyle inferieur, et ^ est 2 
ou 3; 

- R 3 est un element choisi parmi un hydrogene, un hydroxy ou un alkyte inferieur ; 

- Alk3 est un alkylene ayant de 1 a 4 atomes de carbone ; et 

- Q 3 est un radical quinazolinyle, la position 1-, 2-, 3-, 4- de celui-ci etant liee a la 
terminaison de I'enchainement alkylene, ledit radical quinazolinyle portant a Tune ou 
a ses deux positions 2 ou 4 un groupe oxo ou thioxo, dans lequei le cycle 
benzenique dudit radical quinazolinyle est eventuellement substitue par un a trois 
substituants choisi independamment parmi le groupe constitue d'un halogene, d'un 
alkyle inferieur, d'un alkyloxy inferieur, d'un trifluoromethyle, d'un nitro et d'un cyano, 
et dans lequei le cycle pyrimidino dudit radical quinazolinyle peut etre partiellement 
ou completement sature, ledit cycle pyrimidino pouvant etre eventuellement substitue 
par un k trois substituants independamment choisis parmi le groupe constitue d'un 
alkyle inferieur, d'un aryle, et d'un aryle(alkyle inferieur) ; 

dans lequei ledit aryle utilise dans la definition de Ar 3 et de Q 3 est un cycle choisi 
dans le groupe constitue d'un phenyle, d'un phenyle substitue, d'un thienyie et d'un 
pyridinyle, dans lequei ledit phenyle substitue est substitue par 1 a 3 substituants 
independamment choisis dans le groupe constitue d'un halogene, d'un alkyle 
inferieur, d'un alkyloxy inferieur, d'un trifluoromethyle ou d'un amino, et ses sets 
d'addition pharmaceutiquement acceptables, tels que decrits dans le brevet 
europeen EP 13612. 

IV - Le ritanserine ou un de ses analogues de formule : 



35 
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(IV) 



5 

dans iequel : 

- R 4 est un hydrogene, un hydroxy cu un alkyioxy inferieur ; 

- R 1 4 est un membre du groupe constitue d'un hydrogene ou d'un alkyle inferieur ; 

- Alk4 est un radical alkylene inferieur ; 

10 - X4 est choisi parmi le groupe constitue de -S-, -CH 2 -, et -C(R 4 2 )=C(R 4 3 )-, iesdits R 4 2 
et R 4 3 etant independamment I'hydrogene ou un alkyle inferieur ; 

- A 4 est un radical bivalent ayant pour formule -CH 2 -CH 2 - 'CH 2 -CH 2 -CH 2 - ou 

- C (R^) = c (R5) - 

15 dans laquelle R 4 4 et R% sont chacun independamment choisi parmi le groupe 
constitue d'un hydrogene, d'un halogene, d'un amino ou d'un alkyle inferieur ; et 

- Ar\ et Ar Z 4 sont choisis independamment parmi le groupe constitue de pyridinyle, 
thienyle et phenyle, Iesdits groupes etant eventuellement substitues par un halogene, 
un hydroxy, un alkyioxy inferieur, et un trifluoromethyle, les formes stereochimiques 

20 isomeres de ceux-ci ainsi que les sels d'addition acide pharmaceutiquement 
acceptables, tels que decrits dans le brevet europeen EP 1 10435. 

V - Le sarpogrelate ou un de ses derives de formule : 



25 




dans Iequel 

30 - R 5 1 est un hydrogene, un halogene, un (C 1 -C 5 )alcoxy ou un (C 2 -C 6 )dialkylamino ; 

- Rs 2 est un hydrogene, un halogene ou un (d-CsJalcoxy ; 

- R 5 3 est un hydrogene, un hydroxy, un -0-(CH 2 ) n5 -COOH ou un -0-CO-(CH 2 )l 5 -COOH 
dans Iequel n s est un entier de 1 a 5 et l 5 est un entier de 1 a 3 ; 

• R5 4 est un groupe 

35 
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— N ou — N A, 

s 

dans taquelle R 5 5 et R 6 S sont independamment un hydrogene ou un (d-C 8 )alkyle et 
A s est un (C 3 -C 5 )alkylene ou un (C 3 -C s )alkylene substitue par un carboxy ; 

- m s est un entier de 0 a 5 ; ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptable, tels 
que decrits dans le brevet europeen EP 398326. 

10 VI - Les ethers d'oxime de propenone de geometrie trans par rapport a !a double 
liaison ethylenique de formule : 

H 

I 

Ar" 8 - C - C - C - Ar 8 



15 1 M 8 



20 



25 



N M m 

\: - ^ 



R 1 

l O-(CH 2 )^-N^ 

dans laquelle : 

- Ar 6 et Ar'e peuvent designer chacun independamment soit : 

a) un groupe phenyle non substitue, mono ou polysubstitue par un atome 
d'halogene, un groupement alkyte de 1 a 4 atomes de carbone, un groupement nitro, 
hydroxyle, alcoxy de 1 a 4 atomes de carbone, acyloxy de 1 a 4 atomes de carbone, 
dimethylamino, carboxyalcoxy dans lequel la partie alkyle contient de 1 a 4 atomes 
de carbone, ranthryle-9 ou un groupe naphtyle ; 

b) un groupe heteroaromatique choisi parmi les groupes pyridyle, thienyle ou furyle ; 

- Re 1 et R 6 2 designent chacun independamment un atome d'hydrogene, un 
groupement alkyle de 1 a 4 atomes de carbone ou encore R Q 1 et R 6 2 constituent avec 
I'atome d'azote auquel ils sont lies, un groupement pyrrolidinyl-1, piperidino, 

30 morpholino ou piperazinyl-1 ; 

- M 6 represente un atome d'hydrogene, un atome de chlore ou de brome, un groupe 
alkyle droit ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone ; 

- n 6 represente 2 ou 3 ; 



35 
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ainsi que leurs sels avec ies acides mineraux ou organiques et plus particulierement 
le compose connu sous le nom de code SR 46349 B, tels que decrits dans EP 
373998. 



10 



VII - Le LY 53857 ou un de ses analogues de fomule 

coor^ 




(VII) 



15 



20 



25 



30 




COOR 7 



dans lesquelles R7 1 est un hydrogene, un (Ci-C 3 )alkyle, un allyle ou un benzyle, et 



35 



R 7 est un (C r C 8 )monohydroxyalkyle, un (C 2 -C 8 )dihydroxyalkyle ou un 
monohydroxycycloalkyle ayant de 5 a 8 atomes de carbone et Ies sels de ceux-ci 
avec des acides pharmaceutiquement acceptables, tels que decrits dans 
US 3,580,916. 

VIII - Le L 670596 et Ies derives d'acides de tetrahydrocarbazole 1-alkanoique 
constitues des composes de formule : 

acide 9-o-chlorobenzyl-6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-1-yl-acetique ; 

acide 9-(2,4-dichlorobenzyl)-6,8-difluoro-1 ,2,3,4-tetrahydrocarbazol-1-yl-acetique ; 

acide 9-p-methylthiobenzyl-6,8-difluoro-1 ,2,3,4-tetrahydrocarbazol-1-yl-acetique ; 

acide 9-p-methylsulfinylbenzyl-6,8-difluoro-1 ,2,3,4-tetrahydrocarbazol-1-yl-acetique ; 

acide 9-p-methylsulfonylbenzyl-6,8-difIuoro-1 ,2,3,4-tetrahydrocarbazol-1-yl-acetique ; 

acide (-)9-p-methylsulfonylbenzyl-6,8-difluoro-1,2,3,4-tetrahydrocarbazol-1-yl- 
acetique ; 
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acide (+)9-p-methylsulfonylbenzyl-6 t 8-difluoro-1 ,2,3,4-tetrahydrocarbazoM -yi- 
acetique ; 

acide 9-p-trifluoromethylbenzyL^ ; 
acide S-p-fluorobenzyl-e.S-difluoro-l^^^-tetrahydrocarbazol-l-yl-acetique ; 
acide 9-m-chlorobenzyl-6,8-difluoro-1 t 2,3,4-tetrahydrocarbazol-1-yl-acetique ; 
acide 9-p-carbomethoxybenzyt-6,8-difluoro^ 

acide S-p-dimethylcarbamoyl-e.S-diflucro-I^.S^-tetrahydrocarbazoi-l-yi-acetique ; 
acide 9-p-acetylbenzyl-6,8-difIuoro-1 ,2,3,4-tetrahydrocarbazoM-yl-acetique ; 
acide 9-p-dimethylaminosulfonylbenzyl-5.8-difIuoro-1 t 2^^^ 
acetique ; 

acide 9-p-acetamidobenzyl-6,8-difluoro-1 ,2,3,4-tetrahydrocarbazoM -yl-acetique ; 
acide 9-p-methylsulfonamidobenzyl-6,8-difiuoro-1 t 2 f 3 t 4-tetrahydrocarbazol-1-yl- 
acetique ; 

acide 9-p-methylureidobenzyl^3-difluor^ et 
acide 9-p-methoxybenzyl-6,8-difluoro-1 ,2,3,4-tetrahydrocarbazoM -yl-acetique ; 
decrits dans EP 300 676. 

IX - Le SQ 30741 ainsi que les composes de structure : 



dans lequel m 9 est un entier de 0 a 4 ; A 9 est un groupe -CH=CH- ou -CH 2 -CH 2 - ; n 9 
est un entier de 1 a 5 ; X9 est un halogene, un aicanoyloxy ou un hydroxyle ; p 9 est 1 
a 4 ; R 9 1 est H ou un aikyle inferieur; q 9 est un entier de 1 a 12; R 9 2 est H ou un alkyle 
inferieur ; et R 9 3 est H, un alkyle inferieur, un alkenyle inferieur contenant de 2 a 12 
atomes de carbone, un aryle, un arylalkyle, un alcoxy inferieur, un aryloxy, un amino, 
un alkylamino ou un arylamino; dans lesquels I'alkyle inferieur ou Takyle seul ou 
comme element d'un autre groupe contient de 2 a 12 atomes de carbone et est non 
substitue ou substitue par un halogene, un CF 3 , un alcoxy, un aryle, un arylalkyle, un 
halogenoaryle, un cycloalkyle, un alkylcycloalkyle, un hydroxy, un alkylamino, un 
alkanoylamino, un arylcarbonylamino, un nitro, un cyano, un mercapto ou un 
alkylthio; I'aryie seul ou element d'un autre groupe contient de 6 a 10 atomes de 
carbone sur la partie cyclique et est non substitue ou substitue par un ou deux 
alkyles inferieurs, 1 ou 2 halogenes, 1 ou 2 groupes hydroxy, 1 ou 2 groupes alcoxy 




WO 98/56365 



PCT/FR98/01172 



12 



inferieurs, 1 ou 2 groupes alkylamino, 1 ou 2 groupes alkanoylamino, 1 ou 2 groupes 
arylcarbonyiamino, 1 ou 2 groupes amino. 1 ou 2 groupes nitro. 1 ou 2 groupes 
cyano, 1 ou 2 groupes mercapto et/ou 1 ou 2 groupes alkylthio ; et le cycloalkyle seul 
ou element d'un autre groupe contient de 3 a 12 atomes de carbone. est non 
substitue ou est substitue par 1 ou 2 halogenes, 1 ou 2 groupes alkyle inferieur, 1 ou 
2 groupes alcoxy inferieur, 1 ou 2 groupes hydroxyles, 1 ou 2 groupes alkylamino; 1 
ou 2 groupes alkanoylamino, 1 ou 2 groupes arylcarbonyiamino, 1 ou 2 groupes 
amino, 1 ou 2 groupes nitro, 1 ou 2 groupes cyano, 1 ou 2 groupes mercapto et / ou 

1 ou 2 groupes alkylthio ; (CH 2 ) m9 , (CH 2 ) n9 et (CH 2 )p 9 peuvent etre substitues par 1 ou 

2 alkyle inferieur et/ou 1 ou 2 substituants halogene ; et (CH 2 )q 9 peut etre substitue 
par un ou plusieurs halogene, hydroxy, alcoxy, amino, alkylamino, arylamino, 
carbamoyle, thiocarbamoyle, mercapto. alkylthio, arylthio, cyano ou groupes nitro ; 
ainsi que tous ses stereoisomeres, tels que decrits dans US 4,638,012. 

X - Le S-145 et les composes de formula : 



- Rio est un aryle substitue ou non substitue. un aralkyle ou un heterocycle ; 

- Rio 3 est un hydrogene ou un methyle ; 

- X 10 est un alkylene ou un alkenylene qui peut etre substitue par un ou plusieurs 
atomes de fluor et dont la chaine peut etre interrompue par un oxygene, un soufre 
et/ou un phenylene; 

- Y 10 est un alkylene droit ou ramifie ou un alkeneylene, un oxygene ou un soufre ; 

- m 10 est 0 ou 1 ; 

- n 10 est 0, 1, ou 2. 
decrits dans EP 226 346. 

XI - Le AA 2414 et les composes de formule : 




(X) 



dans lequel : 

- Rio 1 est un hydrogene ou un alkyle inferieur ; 
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CH,/\ f /^CH— (CHjVCOR,, ( XI > 

o ^ 
^11 

dans laquelle : 

- R n 1 est eventuellement un groupe phenyle substitue, 

- R n : est eventuellement un groupe amino substitue et 

- nn est un entier de 3 a 10 ou un derive hydroquinone de celui-ci, tels- que decrits 
dans EP 232 089 A2 

XII - Le CV 6504 et tes composes de formule : 

<*\r ^CH^CH^Z^CH^R^ (XII) 



dans laquelle : 

- R12 1 et R 12 2 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un 
20 groupe methyle ou hydroxy ou encore R 12 1 et R 12 2 sont lies pour former -CH=CH- 

CH=CH- ; 

- R 12 3 est un atome d'hydrogene ou un groupe methyle ; 

- R 12 4 est un groupe heterocydique contenant un atome d'azote qui peut etre 
substitue ; 

. R 12 5 est un atome d'hydrogene, un groupe methyle ou hydroxy methyle qui peut etre 
substitue, ou un groupe carboxyle qui peut etre esterifie, ou sous forme d'amide ; 

- Zi 2 est 

-CH = CH , K / ■ OU K / CH = C- 

30 



dans tequel RS 2 est un atome d'hydrogene ou un groupe methyle ; 
- n 12 est un entier de 0 a 12, m 12 est un entier de 0 a 3, et k 12 est un entier de 0 a 7, 
avec la limitation que, lorsque m 12 est 2 ou 3, Zi 2 et k 12 sont capables de varier de 
35 maniere appropriee dans I'unite repetee decrite sous [ ] et ies derives hydroquinone 
de ceux-ci decrits dans EP 234729. 
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XIII - Le HN 11500, Linotroban ainsi que les derives de I'acide 2-thienyloxyacetique 
de formule : 




COOH 



(XIII) 



dans laquelle R 13 est un groupe phenyle ou thienyle substitue le cas echeant, une ou 
plusieurs fois. par un atome d'halogene, un groupe trifluoromethyle ou alkyle de 1 a 4 
atomes de carbone, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, tels que 
decrits dans EP 284 892. 

XIV- Le ICI 192605 ou un derive de 2,4-diphenyl-1,3-dioxane de formule : 



15 



20 



25 



30 




CQ 2 H 



(XIV) 



dans laquelle : 

- X 14 est F, CI, Br, CF 3 , CN, OMe ou N0 2 ; 

- Y14 ou Zu est independamment hydrogene ou F et I'autre est hydrogene ; et 

- R' 14 est un (d-C 6 )alkyle ; 

les groupes en position 2, 4, et 5 du cycle dioxane ayant une stereochimie-cis ainsi 
que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, tels que decrits dans EP 201354. 

XV - Le OKY 046 ou ozagrel et ses analogues de formule : 




< B i5>m-C0 2 R 15 



(XV) 



35 



dans laquelle : 

- Ris est un atome d'hydrogene, ou un groupe (C,-C 6 )alkyle ; 

- A 15 et B 1S , identiques ou differents representent une liaison, (C r C 8 )alkylene droit ou 
ramifie ou un (C 2 -C 8 )alkenylene ; 
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- n 15 et mi 5 identiques ou differents sont 0 ou 1 tandis que A 15 et Bis sont constitues 
de 2, 3, ou 4 atomes de carbone, ainsi que ses sels pharmaceutiquement 
acceptables, tels que decrits dans DE 2923815. 

XVI - Le Y 2081 1 et les derives d'imidazole de formule : 




(XVI) 



dans laquelle 

- chacun des groupes Ri 6 1 et R i6 4 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle en 
C1-C4 i 

- chacun des groupes R 16 2 et Ri 6 3 est un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, 
un groupe hydroxyle, un groupe alkyie en C r C 4t un groupe alkoxy en C1-C4. un 
groupe benzyloxy, un groupe phenethyloxy, un groupe nitro ou un groupe amino ; 

• A16 est un groupe -O , -S- , -CH=CH- ou -CH=N- ; 

- Z16 est un groupe phenyle, un groupe naphthyle, un groupe thienyle, un groupe 
pyridyle ou un groupe furyle, definition dans laquelle ces noyaux aromatiques 
(heterocyciiques) component 1 a 3 substituants, chaque substituant etant choisi 
independamment parmi un atome d'halogene, un groupe alkyle en C1-C4, un groupe 
cycloalkyle en C 3 -C 6 , un groupe alkoxy en Ci-C 4 , un groupe hydroxyle, un groupe 
carboxyle, un groupe alcoxy (en Ci^J-carbonyle, un groupe carboxy(alcoxy en d- 
C 4 ), un groupe dialkylamino (en Ci-C 4 )-alkoxy (en d-C 4 ) et un groupe nitro, ou sel 
d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable de ce derive, tels que 
decrits dans EP 110996. 

XVII - Le RS 5186 et les composes de formule : 



30 




(XVII) 



dans laquelle : 

- R 17 1 et R 17 2 sont identiques ou differents et representent chacun un atome 
d'hydrogene, un groupe (CrC 4 )alkyIe, un groupe (C 6 -Ci 0 )aryle carbocydique ou un 
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groupe (C 6 -C 10 )aryle carbocyciique subsitue ayant au moins un des substituants (a) 
ci-apres ; 

- n 17 est 1 ou 2 ; 

- un des A 17 1 ou A 17 2 represente un groupe de formule -Z, 7 -Y 17 dans leque! Y 17 
5 represente un groupe imidazole ou pyridyle et 2 t7 represente un groupe methylene, 

ethylene, trimethylene ou vinylene ou un groupe methylene, ethylene, trimethylene 

ou vinylene ayant au moins un des substituants fb) ci-apres ■ 

- I'autre, qui est soit A 17 1 soit A 17 : represente un groupe de formule -W 17 -COOH, dans 
lequel W« 7 represente une liaison, un groupe methylene, un groupe =CH-. un groupe 

10 ethylene, un groupe vinylene, ledit groupe etant eventuellement substitue par au 
moins un des substituants (c) ci-dessous, avec la limitation que W 17 ne represente 
que ledit groupe =CH- lorsque A 17 1 represente ledit groupe -Z 17 -Y 17 ; 

- A 17 2 est en position 5 ou 6 du systeme bicyclique ; 

- chaque ligne en pointilies represente une liaison carbone-carbone simple ou 
15 double entre les positions 4 et 5 ou 6 et 7, etant entendu que, lorsque A 17 2 est en 

position 5 t la liaison entre les positions 6 et 7 est simple et que, lorsque A 17 2 est en 
position 6, la liaison entre les positions 4 et 5 est simple ; 

- les substituants (a) etant les groupes (Ci-C 4 )alkyle, les groupes (Ci-C 4 )alcoxy, les 
groupes (C 2 -C 6 )acyloxy carboxyliques aliphatiques, les groupes acyloxy 

20 carboxyliques aromatiques, les groupes (C2-C 5 )acylamino carboxyliques aliphatiques, 
les groupes acylamino carboxyliques aromatiques, les groupes trifiuoromethyles, les 
atomes halogene, les groupes nitro, cyano, amino, les groupes (d-C^alkylamino, les 
groupes dialkylamino dans lesquels chaque partie alkyle est un (Ci-C 4 ), des groupes 
carboxy et des esters et des amides desdits groupes carboxy, les parties acyles 

25 desdits acyloxy aromatiques et des groupes acylamino aromatiques etant des 
groupes (C6-Ci 0 )aryle carbocycliques qui sont non substitues ou qui sont au moins 
substitue par un (CrC 4 )alkyle, un (Ci-C 4 )alcoxy ou un substituant halogene ; 

- les substituants (b) etant les groupes (Ci-C 4 )alkyle f les groupes (C 3 -C 6 )cycioalkyle, 
les groupes (C 6 -C 10 )aryle, les groupes (C 6 -Ci 0 )aryle substitues par au moins un 

30 substituant (a) et les groupes heterocycliques ayant de 5 a 10 atomes dans le cycle, 
dont 1 a 3 desdits atomes sont des heteroatomes d'azote et/ou d'oxygene et/ou de 
soufre, lesdits groupes heterocycliques etant non substitues ou ayant au moins un 
substituant choisi parmi (a), (c) ou des atomes d'oxygene ; et 

- les substituants (c) etant les groupes (Ci-C 4 )alkyle, les groupes (C 5 -C 10 )aryle et les 
35 groupes (C6-C 10 )aryle susbtitues ayant au moins un substituant (a) et ses sels 
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pharmaceutiquement acceptables, ses amides et ses esters, tels que decrits dans EP 
240107. 

XVIII - Le FCE 22 178 et le compose de formule : 




(XVIII) 



dans laquelle : 

- le symbole represente une liaison simple ou double ; 

- Zis represente une liaison simple ou est un groupe -CH 2 - ; 

- Ria\ Ria 2 , Ris 3 et R 18 4 , sont identiques ou differents et represented (a) un 
hydrogene, un hydroxy, un halogene, un (d-C 4 )alkyle, un (Ci-C 4 )alcoxy, un (C 2 - 
C 4 )acyle ou hydroxymethyle, un (Ci-C 4 )alkanoyle, un CONH 2l ou un COOR'm dans 
lequel R' 18 represente un hydrogene ou un (Ci-C 4 )alkyle ; 

ou 

(b) un reste parmi R 18 \ R 18 2 , Ria 3 et R 18 4 t represente -CH=CH-COOR'i 8 ou un -O- 
C(R , i 8 R M 18 )COOR , 18 ou un (Ci-C 4 )alkyle, les autres restes ayant la signification definie 
ci-dessus dans (a), ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, tels que 
decrits dans DE 33 24 069. 

XIX - Le furegrelate et ses analogues de formule : 



25 




(XIX) 



dans laquelle : 

30 - Z 19 1 est 4-pyridinyle, 3-pyridinyle, 4-methyl-3-pyridinyle t 4-methoxy-3-pyridinyte, 4- 
dimethylamino-3-pyridinyle, 4-amino-3-pyridinyle, 4-dimethylamino-3-pyridinyle 1 4- 
amino-3-pyridinyle, 2-, 4-, 5-, ou 6-chloro- 3-pyridinyle, un imidazoyle ou un ((d- 
C 3 )alkyl)imidazolyle ; 

- X 19 1 est •(CH 2 )ni9- 1 -O-, -S- -SO-, -SO r , -CH r O-, -0-CH 2 -, -CH 2 -NR 19 3 -, -NR t9 3 -CH 2 - 
35 , -CHOH- ou -CO- dans lequel n 19 est un entier de 0 a 4 et R 19 3 est un hydrogene, un 
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methyle, avec la limitation que Zi 9 1 soit un pyridinyle eventuellement substitue comme 
defini ci-dessus lorsque X, 9 1 n'est pas -(CH 2 ) n i9-.-CHOH- ou -OCH 2 -; 
• Y\ 9 est un atome d'oxygene ou de soufre, a condition que X\ 9 ne soit pas -SO- ou 
-S0 2 - lorsque Y\ g est -S-; 
5 - R, 9 2 est un hydrogene, un (Ci-C 3 )aikyle, un phenyle, ou -COORi 9 1 ; dans lequel R^ 1 
est hydrogene, un cation pharmaceutiquement acceptable, un (Ci-C 12 )alkyle, un (C^ 
C 3 )cycloalkyle f un (Cr-Ci 2 )aralkyle, un phenyle eventuellement substitue par jusqu'a 3 
susbtituants independammment choisis parmi le chiore, un (C^CsJalljyle, ou un 
phenyle para-substitue par un -NHCO-Ri 9 25 , -0-CO-Ri 9 26 , -CO-R 19 24 , -O-CO-(p-Ph)- - 
10 R 19 27 ou -CH=N-NH-CO-NH 2 dans lequel R 19 24 est un phenyle ou un 
acetamidophenyle, R 19 25 est methyle, phenyle, acetamidophenyle, 
benzamidophenyle, ou un amino, Ri 9 26 est un methyle, phenyle, un amino ou un 
methoxy, R 19 27 est un hydrogdne ou un acetamido, et p-Ph est un 1 ,4-phenylene ; 

- R i9 7 est un hydrogene, -CH 2 OH-;«COOR 1 i 9 , dans lequel R^ 1 est comme defini ci- 
15 dessus, -CN ou -CH 2 N(Ri 9 4 ) 2 . CO-N(R 19 4 ) 2 ou -CO-Ri 9 4 dans lequel R 19 4 est un 

hydrogdne, un (Ci-C 4 )alkyle, ou un phenyle ; 

- soit R i9 9 et Ri 9 12 sont independamment choisis parmi un hydrogene, hydroxy, (Ci- 
C 4 )alkyle, fluor, chiore, brome et methoxy, soit R 19 9 et Ri 9 12 sont lies k des atomes de 
carbone adjacent et represented ensemble -0-CH r O- ; 

20 - =_ represente une liaison simple (dans ce cas le compose peut etre un 
enantiomere ou un racemique) ou une double liaison ; 

- m i9 est un entier de 0 a 4 ; 

ou un des ses sels d'addition acide pharmaceutiquement acceptable, tels que decrits 
dans EP 069 521. 



25 
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XX - Le ridogrel ou un de ses analogues de formule : 



C —H — Q — Alk^C — O — rJq (XX) 

20 



i " 2 ° 
Ro 

dans laquelle : 

- R 2 o est un hydrogene, un (Ci-Cio)alkyle, un trifluoromethyie, un radical Ar 20 ou un 
radical Ar 20 -(Ci-Cio)alkyIe ; dans lequel Ar 20 est un phenyle, un naphtyle, un 
pyridinyle, un pyrimidinyle, un furanyle ou un thienyle, lesdits phenyle et naphtyle 
etant eventuellement susbtitues par jusqu'a 3 substituants choisis independamment 
parmi (d-CeJalkyle, (Ci-C 6 )alcoxy, un mono et ditfd-CeJalkyloxyJmethyle, un amino, 
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un (Ci-C 5 )aikylcarbonylamino t un carboxyle, un formyle, un halogene, un hydroxy, un 
nitro et un trifluoromethyle ; 

- R 2 o 1 est un hydrogene ou un (Ci-C 6 )alkyle ; et 

- Alk 20 est un radical (C 2 -Cio)alkylene ; 

avec la limitation que le radical C5H 4 N-C(R 2 o)= : N-0- et le radical -COOR 20 1 ne 
soient pas lies au meme atome de carbone, ces composes pouvant etre sous la 

forme N-oxyde, de produit d'addition avec un acide pharmaceutiquement acceptable, 
de sel metallique ou de sel d'ammonium, ou une forme stereochimiquement 
isomerique de ces composes, tels que decrits dans EP 221501. 

XXI - Uisbogrel et ses analogues de formule : 

2 s c =CH — CH 2 Y 27 -(CH 2 ) n — COOR^ (XXI) 

R 21 



dans laquelle : 

- R 2 i 1 est un groupe pyridyle, 

- R21 2 est un groupe phenyle, un groupe thienyle, un groupe furyle, un groupe 
naphtyle, un groupe benzothienyle ou un groupe pyridyle qui peut eventuellement 
etre substitue par un groupe alcoxy inferieur, un groupe alkyle inferieur, un atome 
d'halogene, un groupe trifluoromethyle, un groupe alkenyle inferieur ou un groupe 
methylenedioxy, 

- R 21 3 est un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, et 

- n 2 i est un entier de 0 k 6, 

tels que decrits dans EP 098 690. 



XXII - L'abciximab, un anticorps monoclonal de classe IgGi fabrique selon 
WO/06133. 

XXIII - L'integrelin et ses analogues contenant au moins 5 acides amines contigus 
d'un oligopeptide choisi parmi : 

(a) 

Gly-Ser-Pro-Arg-Cys-Asp-Leu-Lys-Glu-Asn-Leu-Leu-Lys-Asp-Asn-Cys-Ala-Pro-Z 23 ; 
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(b) 

Aia-Arg-Val-Leu-Glu-Asp-Arg-Pro-Leu-Ser-Asp-Lys-Gly-Ser-Gly-Asp-Ser-Ser-Gln-Val- 
Z 23 ; 

(c) 

5 Asp-Gtn-Val-Thr-Arg-Phy-Asn-Glu-Glu-Val-Lys-Lys-Gln-Ser-Val-Ser-Arg-Asn-Arg- 
Asp-Z 23 ; 

:d) 

G!u-Giu-Va!-Lys-Lys-G!n-Ser-Val-Ser-Arg-Asn-Arg-Asp-Ala-Pro-Glu-Gly-Gly-Phe-Asp- 

2 23 et 
10 (e) 

Asn-GIu-Glu-Val-Lys-Lys-Gln-Ser-Val-Ser-Arg^ 
Asp-Ala-lle-Met-Gin-Ala-Z 23 ; 
(0 

Ser-Val-Ser-Arg-Asn-Arg-Asp-Ala-Pro-Glu-Gly-GI^^^ ; 
15 ou(g) 

Ser-Val-Ser-Arg-Asn-Arg-Asp-AIa-Pro-Glu-Gly-G!y-Z 2 3 ; 

dans lesqueis Z 23 , si present, est OH et I'oligopeptide a moins de 50 acides amines 
natifs associes decrits dans WO 90/00178. 

20 

XXIV - Le SC 52012 et ses analogues de fonmule : 



O 



25 




(XXIV) 



dans lequel : 

- R24 1 et R 2< , 2 sont chacun independamment sefectionnes parmi I'hydrogene ; un 
phenyle ; un phenyle substitue dans lequel chaque substituant peut etre choisi parmi 
un groupe constitue d'un (d-CeJalkyle, d'un halogene, d'un (Ci-C 6 )alcoxy, d'un 
trifluoromethyle, d'un hydroxy, et d'un carboxyle ; un (Ci-C 6 )alkyle ; un heterocycie 
constitue d'un cycle a 5 ou 6 chatnons comprenant un heteroatome choisi parmi : 
I'azote, Toxygene et le soufre, fusionne avec un cycle benzenique ; 

- P 24 est I'hydrogene, un carboxyle ou un (CrC 6 )alcoxycarbonyle ; 
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- W 2 4 est Thydrogene ou un (Ci-C 6 )aikyle ; 

- Y 24 est un methylene, un (C 2 -C 4 )a!kenyle ( un (C 2 -C 4 )alkynyle ou un carbonyle ; 

- Z 24 est un halogene, un (d-CeJalcoxy, un (d-C 6 )alkyle ou un hydrogene ; 

- n 24 est un entier de 1 a 6; 

5 avec ia limitation que lorsque P 24f W 24 et 2 24 representent chacun Thydrogene, Y 24 est 
un methylene en position meta du groupe aminoiminomethyle et n 24 est 3, alors R 24 j 
ne peut pas etre p w 5~yle; ainsi que !es sels pharmaceutiquement acceptabies decrits 
dans EP 502536. 



XXV- Le TP 9201 

Une composition comprene^t un RGD cyclique contenant un peptide ayant une 
entite hydrophobique adjacente a la temninaison carboxy de ladite sequence RGD. 
XXVI - Le RO 44-9883 ou un de ses analogues de fonmule : 



15 O QN D"' 

II \ / 26 

Ljg-C — N — C — C — Q„ (XXVI) 

| II M 

R' O 

^26 
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dans lequel L 26 est un groupe de formule 

R 2 6 




X 26 Y 26 



ou bien represente R° 2 6-NH(CH 2 )t 2 6, 
25 - R 26 est un amidino ou un guanidino, X 26 ou Y 26 etant CH et I'autre CH ou N, 

- R* 26 etant Thydrogene ou un amidino, 

- 1 26 etant un nombre entier entre 2 et 6, 

- R*26, R M 26 et R ,M 26 etant independamment Thydrogene ou les substituants 
conventionnels de Tatome d'azote des a-aminoacides, ou bien les chaines laterales 

30 conventionnelles des a-aminoacides, les groupes hydroxy ou carboxy presents dans 
R\ R" et R M * pouvant etre etherifies, esterifies ou sous forme d'amides, et les groupes 
amino presents dans R\ R" et R ,M pouvant etre alcanoyles ou aroyles; 

- Q 2 e est un groupe de formule 



35 
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(CH 2 )n 2 -y 




.O^ ^ COO-T, 



^ COO-T 



26 



(Q* ) 



10 



\ 



■N 




.COO-T. 



25 



■ coo-r 



26 



15 



H / (CHj>fljf \ .O , , COO-T. 
•N 





26 



o-u 



26 



O-U' 



26 



<Qi> 
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(CH a )n ; 



■N 




Ar. 



26 



COO-T. 



26 



<Q 2 V 



25 



(CH,)n. 



N 




26 



CON 



V. 



26 

COO-T. 



26 



30 
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-N(V 26 )(CH 2 ) v26 -C(V" 26 , V- 26 )CH 2 OCH 2 COO-T 26 (Q 8 26 ) 

ou encore lorsque R' 26 et R" 26 forment ensemble un cycle avec I'atome N ou C auquel 
ils sont lies, Q 26 peut aussi representer le groupe : 
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COO-T 



26 



<<4> 



10 



15 



• n 2 s represente 0ou1, 

- v :6 est un nombre entier entre 0 et 3, 

- T 26 et T 26 sont I'hydrogene ou bien represented un groupe alkyle inferieur ou un 
phenyl-aikyl infeneur clivable dans des conditions physiologiques; 

- V 26 a V m 26 est I'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur; 

- U 26 et U'26 sont I'hydrogene, un (d-C 6 )alkanoyle ou aroyle, 

- Ar 26 est un aryle et 

- R 26 2 a R 26 5 sont I'hydrogene, un alkyle inferieur, un alcoxy inferieur, un halogene ou 
un groupe -OCH 2 COO-T 26 ou 

- R 26 2 et R 26 3 forment ensemble avec le groupe phenyle auquel ils sont lies un groupe 
1-naphtyle 

ainsi que leurs hydrates et solvates et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
tels que decrits dans EP 505 868. 
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XXVII - Le RO 43-8857 et ses analogues de formule : 

AJ7- (W 27 ) a — Xjr (CH 2 ) fa - (y^-B^Z^—COO^ 

dans laquelle : 

A 27 designe un reste 





B 2 ? designe un reste 







ou 



ou 



(XXVII) 



^27 



et 

- W 27 represente -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -CH = CH-, -CH=CH-CH 2 -, -(CH 2 ) 3 -, 
-CH 2 CH(CH 3 )-, -COCH 2 -. -CH(OH)CH 2 - ou -CH 2 COCH 2 -; 

- X 27 represente -CONR 27 2 -, -NR 27 2 CO-, -S0 2 NR 27 2 - ou -NR 27 2 S0 2 - ; 
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- Y 27 represente -CH 2 CH 2 -. -CH 2 CH 2 0-, -OCH 2 - ( -CH(CH 3 )CH 2 -, -CH=CH-, 
-CH 2 -CH=CH-, -C(Q 27 1 )(Q 27 2 )-CO(CH 2 )d 27 -, -CH 2 - t -CH 2 CH 2 CH 2 -. -CH(CH 3 )CH 2 CH 2 - t 
-CH 2 COCH 2 -, -C-(Q 27 1 )(Q 2 7 2 )-CH(OH)-, -C(Q 27 1 )(Q 2 7 2 )-CH(SSCH 3 )-, 
-CH(CH 2 OH)CH r ou -CH(COOR 27 )CH 2 - t tandis que les groupes carbonyle peuvent 
egalement etre presents sous forme de groupes oxime, ether d'oxime, cetal ou 
thiocetal ou ether d'enol et les groupes hydroxy sous forme de groupes ether 
d'alkyle inferieur, ether de di(alkyl inferieur)aminoalkyie inferieur ou sous forme de 
groupes ester d'acides alkylcarboxyiiques inferieurs, 

- Z 27 designe -OCH 2 -, -NR 27 6 CH 2 - t -CH 2 CH 2 -, -CH(CH 3 )CH 2 -, -CH r , -CH=CH- ou 
-C(CH 3 )=CH-; 

- R 27 represente I'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, phenyle ou phenylalkyle 
inferieur ; 

- Q 27 1 et Q 27 2 sont Thydrogene ou un groupe alkyle ou fonment avec I'atome de 
carbone auquel ils sont lies un cycle sature de 3 a 6 chainons ; 

- R 27 1 designe un groupe amidino ou guanidino ; 

- R 27 2 designe I'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, phenylalkyle inferieur, 
phenylalkyle inferieur substitue dans la partie phenyle par des radicaux amino, 
amidino ou -COOR27, ou un reste -CH 2 COOR 2 7 ou Y 2 rB 2 rZ 2 rCOOR 2 7 ; 

- R27 3 represente I'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, alcoxy inferieur, 
halogene, alkoxycarbonyle inferieur, amino, alkylamino inferieur, dialkyl 
(inferieur)amino ou amidino ; 

- R 27 4 represente I'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, alcoxy inferieur, 
halogene, alkoxycarbonyle inferieur, amino, alkylamino inferieur, 
dialkyl(inferieur)amino ou un reste -Z 27 -COOR 27 ou -CH=CH-(CH 2 )n 27 COOR 27 ; 

- R 27 6 designe I'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur ou benzyle ; 

- n 27 represente un nombre entier de 0 a 4 ; 

- ^27, c 27 et d 27 sont independants Tun de I'autre, 0 ou 1 ; et 

- b 27 designe un nombre entier de 0 a 2, tandis que cependant a 27 et b 27 doivent 
valoir 0 lorsque c 27 est 1 et c 27 doit valoir 0 lorsque a 27 ou b 27 est different de 0 ; 
ainsi que leurs sels physiologiquement acceptables, tels que decrits dans EP 381 
033. 

XXVIII - Le RO 43-5054 et ses derives acide acetique de formule : 



H 2 N(HN)C- Y 26 — CO— Zg CHCQ^COOQ^ 
dans lequel : 



(XXVIII) 
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- Qas 1 est Thydrogene, un methyle ou un phenyle, 

- Q28 2 est Thydrogene, un phenylalkyle inferieur, ou un alkyle inferieur clivable dans 
des conditions physiologiques; 

- X 28 est un 1,4-phenylene; 2,5-pyridylene ou 3,6-pyridylene ou bien un groupe 1,4- 
piperidinylene rattache au groupe Y par Patome de carbone en position 4; 



- Y 28 est un groupe de formule -(CH 2 )o-2-CONHCH(Q 28 3 )(CH 2 ) 1 .3, -CONHCH 2 CH(Q 28 4 )-, 
-(CH 2 ) 2 NHCOCH2- ( -NHCO(CH 2 ) 3 -, 



- Q 28 3 est un hydrogene, un methyle, un phenyle, un -COOH, -COOalkyle inferieur, un 
-CONH(CH 2 )2-COOH ou un -CONH-(CH 2 )2-COO-alkyle inferieur, 

• Q 2 8 4 est un hydrogene, un methyle ou un phenyle, 

- Z 2a est un groupe 1 ,4-piperazinylene, un groupe 1,4-piperidinylene lie au groupe CO 
par Tatome d'azote en position 1 ou un groupe de formule -NHCH(R 28 1 )- ou 
-NHCH(COR 2a 2 )- dans lequel : 

- R 28 1 est un hydrogene un methyle, un phenyle ou un -COO-alkyle inferieur, 

- R 28 2 est un reste tfa-aminoacide lie par son groupe amino ou bien Tester ou Tamide 
de ce dernier, ou un groupe de formule 

-NHCH 2 CH2-Ar 28 ou bien -CO-R 28 2 represente un groupe carbamoyle eventuellement 
mono- ou di-alkyle par un groupe alkyle inferieur ou un groupe pyrrolidinocarbonyle 
ou piperidinocarbonyle; 

- Ar 28 est un phenyle ou un phenyle substitue par un alkyle inferieur, un alcoxy 
inferieur, un -COOH, un -COOalkyle inferieur, un -0(CH 2 )i^-COOH, un -0(CH 2 )i^- 
COOalkyle inferieur, un -CONH 2 , un -CONHalkyle inferieur, un -CON(alkyle 
inferieur) 2 , un pyrrolidinocarbonyle ou un piperidinocarbonyle, ainsi que leurs 
hydrates, leurs solvates et leurs sels pharmaceutiquement acceptables, tels que 
decrits dans EP 445796. 
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XXIX - Le MK 0383 et ses analogues de formule : 



15 



20 



j S °2 (XXIX) 



R 29 K » 



dans laquelle : 

- R 1 29 est un noyau heterocyclique constitue de 4 a 8 chainons contenant 1,2,3 ou 4 
10 heteroatomes dans lesquels lesdits heteroatomes sont N, O ou S et ledit noyau 
heterocyclique est eventuellement substitue sur tout atome par R 8 ^ ou R 7 29 ; 
NR^R 7 *; 

NR«29 NR 6 29 NR729 
R^aN _jj t C NH . R 8 29 — C NR7 29- : 



c 



-(CH,)n- 

<7 



OU 




dans lesquelles : 

R 8 29 et R 7 29 sont independamment un hydrogene, et un groupe (Ci-Cio)alkyle ou 
cycloalkyle substitue ou non substitue dans lequel lesdits substituants sont (Ci- 
Cio)alcoxy, (Ci-Cio)alkoxyalkyle, (Ci-Cio)alcoxyalkyloxy t (Ci-Ci 0 )alcoxycarbonyle f (Ci- 

25 Cio)aikyicarbonyle, (C 4 -Cio)aralkylcarbonyle, (Ci-Cio)alkyithtocarbonyle, (d- 
Cio)aralkylthiocarbonyle, thiocarbonyle, (Ci-Ci 0 )alcoxythiocarbonyle, aryle, un 
heterocycle sature a 5 ou 6 chainons satures contenant 1,2,3 ou 4 heteroatomes 
dans lequel lesdits heteroatomes sont choisis parmi le groupe constitue de N, O, et 
S, (Ci-COalkanoylamino, (Ci-C6)alcoxycarbonyt-(Co-C 6 )alkylamino i (Ci- 

30 Cio)alkylsulfonylamino, (C^CioJaralkylsulfonylamino, (C4-C 10 )aralkyle, (Ci-CioJalkaryle, 
(Ci-Cio)alkylthio, (C4-Ci 0 )aralkylthio, (Ci-CioJalkylsulfinyle, (C4-Cio)aralkylsulfinyle, (Ci- 
Ci 0 )alkylsulfonyle, (C 4 -Ci 0 )aralkylsulfonyle l aminosulfonyle, (d- 

Cio)alkylaminosulfonyle, (C4-Cio)aralkylsulfonyiamino, oxo, thioxo, un groupe 1- 
ethynyle, 2-ethynyle ou 3-propenyle non substitue, mono-substitue ou di-substitue, 

35 dans lesquels lesdits substituants sont choisis parmi le groupe constitue de 
Thydrogene, (C r Cio)alkyle et (C 4 -C 10 )aralkyle, carboxy, hydroxy, amino, (Ci- 
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C 6 )aikyiamino t (C r C 6 )dialkylamino, hatogene dans lequel I'halogene est choisi parmi 
F, CI, Br, et I, nitro, et cyano; 

I'atome d'azote dudit noyau heterocyclique pouvant en outre etre substitue par un 
groupe R 6 2 9 supplemental pour former un ion ammonium quaternaire; 
5 - R 2 29 et R 3 29 sont independamment hydrogene, aryle ou bien un groupe (Ci- 
C 10 )alkyle ou cycioaikyle non substitue ou substitue dans lequel ledit substituant est 

un (Ci-Ci 0 )alcoxyaikyle. aryle, un heterocyclique sature ayant de 4 a 3 chainons 
contenant 1.2,3 ou 4 heteroatomes dans lequel les heterotaomes sont choisis parmi 
les groupes constitues de N, O et S , (C4-Cio)ara!kyie. (Ci-C 10 )aikaryle. (Ci- 

10 Cio)alkylthio, (C 4 -Ci 0 )aralkyithio, 

(Ci-Cio)alkylsulfinyie, (C 4 -Ci 0 )araikylsuifinyle. (Ci-Cio)alkylsulfonyle, 
(C 4 -Ci 0 )aralkylsulfonyle I carboxy, (Ci-Cio)aikylcarbonyle, (Ci-Cio)alkylthiocarbonyle, 
(C 4 -Ci 0 )aralkylcarbonyle, (C 4 -Ci 0 )aralkylthiocarbonyle, (Ci-CsJaicoxycarbonyle, 
(C 4 -Cio)aralcoxycartonyle t (d-C 6 )alcoxy, (CrCeJalcoxycarbonyi^CrC^alkyle, 

15 (C 4 -C 10 )aralcoxycarbonyl-(Ci-C 4 )alkyle, (C 4 -C 10 )aralkoxy, (d-C^alkylamino, 
(C 1 -C 12 )dialkylamino, (Ci-C 6 )alkanoylamino, (C^dojaralkanoylamino, 
(C 4 -Ci 0 )aralkylamino ; 

- R 4 29 est aryle, (Ci-Cio)alkyle ou cycioaikyle, (C^CioJaralkyle, (Ci-Cio)alcoxyalkyle, 
(Ci-Cio)alkaryle, (CrCioJalkylthioalkyle, (Ci-C 10 )alcoxythioalkyle, (Ci-Ci 0 )alkylamino t 
20 (C 4 -C 10 )aralkylamino, (Ci-Ci 0 )alkanoylamino, (C 4 -Ci 0 )aralkanoylamino, 
(Ci-Cio)alkanoyle, (C 4 -Ci 0 )aralkanoyle, et 

un (CrCio)carboxyalkyle substitue ou non substitue dans lequel ledit substituant est 
aryle, (Ci-C 10 )aralky!e ; chacun des substituants de R 4 29 pouvant etre en outre 
substitue par un substituant choisi parmi le groupe defini pour R 6 29 ; 
25 - R 5 29 est un noyau heterocyclique de 4 a 8 chainons sature ou insature contenant 1 , 
2, 3 ou 4 heteroatomes choisis parmi N f O et S ou bien 

O S 

II 



30 



— C-R£ — C-R» 



29 



35 



dans lesquels : 

- R 8 29 est hydroxy, (CrC 10 )alkyloxy, (C,-C 10 )alkaryloxy, (C 4 -C 10 )aralkyloxy, 
(C 4 -C 10 )aralkylcarbonyloxy, (Ci-C, 0 )alcoxyalkyloxy, (C 1 -C, 0 )alcoxyalkylcarbonyloxy, 
(Ci-C, 0 )a!coxycarbonylalkyle, (C,-Ci 0 )alkylcarbonyloxyalcoxy. ou un acide amine L- 
ou D- lie par une liaison amide, ou un acide amine lie par une liaison amide et dans 
lequel la fonction acide carboxylique dudit acide amine est eventuellement esterifiee 
parun (C,-C fi )alkyle ou un (C 4 -C 10 )aralkyle, ou bien R 8 29 represente : 
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O o 

- — 3 — l I Hi* 

29 



— P-ORL P-OR* 



OR" 

dans lesqueis : 

- R 9 29 et R 10 2 9 sont choisis parmi le groupe constitue de I'hydrogene, (d-C 10 )aikyle et 

(C 4 -C 10 )araiky!e ; 

- X 29 et f: 9 sont ces substituants optionnels. qui, lorsqu'iis sont presents, 
representee NR 5 :9 , O. S. SO, S0 2 , 

un cycle ayant de 4 a 8 chainons contenant 0, 1, 2, 3 ou 4 heterotaomes choisis 
parmi N, O et S t dans lequel ledit cycle est independamment substitue sur n'importe 
lequel de ses atomes par R s 29 , un aryle, ou 

O O 

" i 

^ \ 



*NRff * ^NR^ 

ou -NR« 29 S0 2 - ; -SOjNRe 29 - ; 

- Z29 est un substituant optionnel qui, lorsqu'il est present, est independamment 
choisi parmi les substituants definis pour X 29 et Y29 ; 

- m 29 est un nombre entier de 0 a 10 ; 

- n 29 est un nombre entier de 0 a 10 ; et 

- P29 est un nombre entier de 0 a 3 ; 

ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, tels que decrits dans EP 478 
363. 

XXX - Le tirofiban ou un de ses analogues de formule : 

/^X . NHSO 2 R 3 4 0 
f C0 2 H 

dans laquelie : 



- R M 1 est un 4-piperidinyle ou un 4-pyridinyle ; 

- m3o est un entier de 2 a 6 ; et 



WO 98/56365 



29 



PCT/FR98/01172 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



- R OT 4 est un aryle, un (Ci-Cio)alkyle ou un (C 4 -C, 0 )aralkyle 
tels que decrits dans US 5,206,373. 

XXXI - Le DUP 728 et ses analogues de formule : 

/ K ~ L 3i\ 

o=c \ Rh (XXXI) 



^31 



- R31 31 est un noyau carbocyclique sature, partiellement sature ou aromatique en C«r 
Ci 4l substitue par de 0 a 2 substituants R 31 10 ; ou 

• n'31 et n' 3 i sont independamment un nombre entier de 0 a 3 ; 

- R31 1 et R31 22 sont independamment choisi parmj les groupes suivants : 
hydrog^ne, (d-C 8 )aikyie substitue par de 0 £ 2 substituants R31 11 , un (C;rC 8 )aIkenyIe 
substitue par de 0 £ 2 substituants R 3 i 11 . un (C 2 -C 8 )alkynyle substitue par de 0 a 2 
substituants R31 11 , un (C 3 -C 8 )cycloalkyle substitue par de 0 a 2 substituants R 31 11 , un 
(Cs-Cio)bicycloalkyie substitue par de 0 £ 2 substituants R31 11 , un aryle substitue par 
de 0 & 2 substituants R 3 i 12 , un heterocycle substitue par de 0 a 2 substituants R 31 12 ( 
compose de 5 a 10 atomes incluant de 1 d 3 heteroatomes d'azote, de S ou de O, 
=0, F, CI, Br, I, -CF 3l -CN, -C0 2 R 3 i 13 , -C(=0)R 3l 13 , -C(=0)NR 31 l3 R 31 14 , -CHO, - 
CH 2 OR 3 i 13 , -OC(=0)R 3 t 13 , -OC(=0)OR 31 13 , -OR 3 i 13 , -OC(=0)NR 31 13 R 31 14 , - 
NR 31 14 C(=0)R 31 13 , -NR 3l 14 C(=0)OR 31 13 , -NR 3 i 13 C(=0)NR 3l l3 R 31 14 , 
NR 31 14 S0 2 NR 31 13 R 31 14 , -NR 31 14 S0 2 R 31 13 , -S0 3 H, -S0 2 R 31 13 , -SR 31 13 , -S(=0)R 31 13 , - 
S0 2 NR 31 13 R 31 14 . -NR 3 i 13 R 31 14 , -NHC(=NH)NHR 31 13 , -C(=NH)NHR 31 13 , =NOR 31 14 . N0 2 , - 
C(=0)NHOR 3i 13 , -C(=0)NHNR 31 13 R 3l 14 , oxime, acide boronique, -OCH 2 C0 2 H, 2-(1- 
morpholino)ethoxy ; 

- ou bien R 31 1 et R31 21 peuvent se lier pour former un noyau carbocylique ayant de 5 a 
7 chainons substitue par de 0 a 2 substituants R 31 12 ; 

- ou bien R 31 22 et R31 23 peuvent se lier pour former ensemble un noyau carbocyclique 
ayant de 5 a 7 chainons substitue par de 0 a 2 substituants R 31 12 ; 

- ou bien R 31 1 et R 3 i 2 , lorsque R 31 21 est hydrogene, peuvent etre lies pour former un 
noyau carbocyclique ayant de 5 a 8 chainons susbtitue par de 0 a 2 substituants 
k 3 i 

- R31 11 peut etre choisi parmi un des groupe suivants : =0, F, CI, Br, I, -CF 3) -CN, - 
C0 2 R 3 i 13 , -C(=0)R 31 13 , -C(=0)NR 31 13 R 31 14 , -CHO, -CH 2 OR 31 13 , -OC(=0)R 31 13 , - 
OC(=0)OR 3l 13 , -OR31 13 , -OC(=0)NR 31 13 R 31 14 , -NR 31 14 C(=0)R 31 13 , -NR 31 14 C(=0)OR 31 13 , 
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-NR 31 13 C(=0)NR3i 13 R3 1 M . -NR 3 , 14 S0 2 NR 31 13 R 3 , u -NR 31 14 S0 2 R 3 , n -S0 3 H, -S0 2 R 31 n . - 
SR31". -S(=0)R 31 13 , -S0 2 NR 31 13 R 3 i 14 , -NR 31 13 R 31 14 , -NHC(=NH)NHR 31 13 , . 
C(=NH)NR 31 13 . =NOR 3 i 14 , N0 2l -C(=0)NHOR 31 13 . -C(=0)NHNR 31 13 R 31 u , oxime, acide 
boronique, -OCH 2 C0 2 H, 2-(1-morpholino)ethoxy, un (d-d)alkyle. un (d-djalkenyle, 
5 un (C3-C6)cycloalkyle, un (d-CeJcycloalkylmethyle, un (CrdJalcoxyalkyle, un (C 3 - 
C 6 )cycloaIcoxy, un (d-d)alkyle (substitue par un -NR 31 13 R 31 14 , un -CF 3 , un N0 2 . un 
S0 2 R 3 i 13a ou un -S(=0)R 3 i 13a , un aryle substitue par de 0 a 2 substituants R 31 12 , un 
noyau heterocyclique susbstitue par de 0 a 2 substituants R 3 i 12 , compose de 5 a 10 
atomes incluant de 1 a 3 heteroatomes d'azote, d'oxygene, ou de soufre ; 

10 - R 31 12 est choisi parmi un ou plusieurs des groupes suivants : 

un phenyle, benzyle. phenethyle, phenoxy, benzyioxy, halogene, hydroxy, nitro, 
cyano, (Ci-C s )alkyle, (C3-C«)cycloalkyle, (CrOcycloalkylmethyle, (C r Ci 0 )arylalkyle, 
(Ci-G,)alcoxy, -COjRa, 13 . -C(=0)NHOR 3 , 13 , -C(=0)NHNR 31 13 R 31 14 , oxime, acide 
boronique, (d-CeJcydoalcoxy, -OC(=0)R 31 13 , -C(=0)R 3 , 13 , -OC(=0)OR 3 i 13 , -OR 31 13 , - 

15 CH 2 OR 3 , 13 , -NR^'R* 14 , -OC(=0)NR 31 13 R 31 14 , -NR 31 14 C(=0)R 31 13 , -NR 31 ,4 C(=0)OR 31 13 , 
-NR 31 13 C(=0)NR 31 ,3 R 31 14 , -NR 31 14 S0 2 NR 31 13 R 31 14 , -NR 31 14 S0 2 R 3l 13 ", -S0 3 H, -S0 2 R 31 13a , 
-S(=0)R 31 13 ", -SR 31 13 , -S0 2 NR 3 , 13 R 31 14 , (d-djalcoxyalkyle, (d-d)hydroxyalkyle, 
methylenedioxy, ethylenedioxy, (d-C 4 )haloalkyle, (d-d)haloalcoxy, (d- 
C^aicoxycarbonyle, (d-d)alkylcarbonyloxy, (Ci-d)alkylcarbonyle, (d- 

20 C^aikylcarbonyiamino, -OCH 2 C0 2 H, 2-(1-morpholino)ethoxy. (d-d)alkyle (substitue 
par un -NR 31 13 R 31 14 , CF 3 , N0 2 ou par un -S(=0)R 31 13 *) ; 

- R 3 i 13 est H, (d-d)alkyle, un aryle, -((d-C 6 )alkyle)aryle ou un (C r C 6 )alcoxyalkyle; 

- R 3 i 13a est un (Ci-d)alkyle, un aryle, un -((d-C 8 )alkyl)aryle, ou un (C3- 
Ce)alcoxyalkyle; 

25 - R 31 14 est OH, H, (Ci-d)alkyle, ou benzyle ; 

- R 3 i 21 et R 3 i 23 sont independamment choisis parmi : 

hydrogene ; (d-d)alkyle eventuellement substitue par un halogene ; un (d- 
C 2 )alcoxy ; un benzyle ; 

- R 31 2 est H ou un (d-d)alkyle ; 

30 - R 31 '° est independamment choisi parmi un ou plusieurs des groupes suivants : 

un phenyle. benzyle, phenethyle, phenoxy, benzyioxy, halogene, hydroxy, nitro. 
cyano. (d-d)alkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkyle, (C 3 -C 6 )cycloalkylmethyle, (Crdo)arylalkyle, 
(d-d)alcoxy, -C0 2 R ,3 31 , -C(=0)NHOR 3 , 13 , -C(=0)NHNR 31 13 R 3 , 14 , oxime, acide 
boronique. (C 3 -C 8 )cycloalcoxy, -OC(=0)R 3 , 13 , -C(=0)R 31 ' 3 , -OC(=0)OR 31 13 . -OR 31 13 , - 

35 CH 2 OR 3 , n , -NR 3 , ,3 R 3 , , \ -OC(=0)NR 31 13 R 3l 14 . -NR 3 , ,4 C(=0)R 31 13 -NR 31 14 C(=0)OR 3 i 13 . 
-NR 31 13 C(=0)NR 31 ,3 R 31 ,4 < -NR 31 u S0 2 NR 3l 13 R 31 14 , -NR 31 ,4 S0 2 R 3l ,3a , -S0 3 H. -S0 2 R 3 , ,3a . 
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-S(=0)R 3 , 13a , -SR 31 13 , -S0 2 NR 31 13 R 3 i 14 . (C 2 -C 6 )alcoxyalkyle. (C,-C 4 )hydroxyalkyle, 
methylenedioxy, ethylenedioxy, (Ci-C 4 )haloalkyle, (C,-C 4 )haloalcoxy, (C,- 
C 4 )alcoxycarbonyle, (Ci-C 4 )alkylcarbonyloxy, (C 1 -C 4 )alkylcarbonyle, (C,- 
C 4 )alkylcarbonylamino, -OCH 2 C0 2 H, 2-(1-morpholino)ethoxy, (Ci-C 4 )alkyle (substitue 
par un -NR 31 13 R 3 i 14 , CF 3l N0 2 ou par un -S(=0)R 31 13a ) ; 

- J 3 i est p-Ala ou le reste d'un acide amine isomere L- ou isomere D de structure 

-N(R 3 , 3 ;C.;R 3 /)(R3i 5 )C(=0)-, dans laquelle : 

- R 31 3 est H ou un (C r C 8 )alkyle ; 

- R 31 4 est H ou un (Ci-C 3 )alkyie ; 

- R 31 5 est hydrogene, un (d-C 8 )alkyle substitue par de 0 a 2 substituants R 31 n , un 
(C 2 -C 8 )alkenyle substitue par de 0 a 2 substituants R 3 -, 11 , un (C 2 -C 8 )alkynyle susbtitue 
par de 0 a 2 substituants R 31 11 , un (C 3 -C 8 )cycloalkyle substitue par de 0 a 2 
substituants R 3 i 11 , un (C6-Ci 0 )bicycloalkyle substitue par de 0 a 2 substituants R 31 11 , 
un aryle substitue par de 0 a 2 substituants R 31 12 , un noyau heterocyclique substitue 
par de 0 a 2 substituants R 31 12 , compose de 5 a 10 atomes incluant de 1 a 3 
heteroatomes N, S ou O, ou bien 

- R 3 i s represente =0, F, CI, Br, I. -CF 3 , -CN, -C0 2 R 3 i 13 , -C(=0)R 31 13 , - 
C(=0)NR 31 13 R 31 14 , -CH 2 OR 3 i 13 , -OC(=0)R 3 , 13 , -OC(=0)OR 31 13 , -OR 3 , 13 , - 
OC(=0)NR 31 13 R 31 14 , -NR 31 14 C(=0)R 3 i 13 , -NR 31 14 C(=0)OR 31 13 , -NR 31 13 C(=0)NR 31 13 R 31 14 , 
-NR 31 14 S0 2 NR 31 13 R 31 14 , -NR 31 14 S0 2 R 31 13 *, -S0 3 H, -S0 2 R 31 13a , -SR 31 13 , -S(=0)R 31 13a , - 
S0 2 NR 31 13 R 31 14 , -NR 31 13 R 31 14 , -NHC(=NH)NHR 31 13 , -C(=NH)NHR 31 13 , =NOR 31 14 , N0 2 , - 
C(=0)NHOR 31 13 , -C(=0)NHR 31 13 R 31 14 , oxime ; acide boronique, -OCH 2 C0 2 H, 2-(1- 
morphoiino)ethoxy, -SC(=NH)NHR 3 i 13 , N 3 . -Si(CH 3 ) 3 , ((Ci-C s )alkyl)NHR 31 18 ; -((C 0 - 
CeJalkyOXa! ; 



-(CH 2 )m 3 iS(CH 2 ) 2 X3i, dans lequel m 31 est 1 ou 2 ; et dans lequel est defini ci- 
dessous ; 

R 3 i 3 et R 3 i" peuvent aussi former ensemble 




dans lequel q 31 est independamment 0 ou 1 , 




-CH 2 CHCH 2 - 



dans lequel n 31 = 0,1 et X 31 est 
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MM r ^ 



N (R^) R 3 \ 3 



R31 3 et R 3 i s peuvent aussi former ensemble -(CH 2 )t 3 i- (avec t 3 i = 2-4) ou - 
CH 2 SC(CH 3 ) 2 - ou encore 

R 3 / et R 31 5 peuvent aussi former ensemble -(CH 2 )u 31 dans lequel u 31 est 2-5 ; 

R31 0 est cncisi parmi jn grcupe protecteur d'amine, 1 a 2 acces amines, 1 a 2 
acides amines substitues par un groupe protecteur d'amine ; 

- K 31 est un acide amine isomere L ou isomere D de la structure - 
N(R 31 6 )CH(R 31 7 )C(==0)- dans laquelie 

R 31 6 est H, ou un (C r C 8 )alkyle, R 31 7 est choisi parmi -((Ci-CyJalkyOX^, 

-(CH 2 )q 31 -Mf~V-(CH 2 )q 31 - ^ 



dans lequel q 31 est independamment 0 ou 1 ; 

/ v - (C, -C s alkyl) 

— ch 2 -< V-ch^ ; 



-(CH 2 )m 31 0-((Ci-C4)alkyl)-X3i dans lequel m 31 est 1 ou 2 ; 
-(CH 2 )m 3 iS((C 1 -C4)alkyl).X 31 dans lequel m 31 est 1 ou 2 et 
Xa est choisi parmi 




NH — 

^N(R£)R« ' -NCR^R" . — C(=NH)(NH 2 ) • — SC (NH)-NH 2 



R31 6 et R 31 7 peuvent aussi former ensemble 

I — NH — 

-CH 2 CHCH 2 - dar >s lequel n = 0, 1 et X 31 x n (R£) r» 

est 

- L 31 est -Y 3 ,(CH 2 )v 31 C(=0)- dans lequel Y 31 est NH, N{(C 1 -C 3 )alkyl)), O ou S ; et v 31 
est 1 ou 2 ; 

- M 31 est le reste d'un acide amine isomere L ou isomere D de structure -NR 3 , 17 - 
CH(R 31 8 )C(=0)- dans laquelie R 3 , 17 est H, {C,-C 3 )alkyle ; 

- R 3 , 8 est -CH2C02R3,' 3 . -CH 2 S0 3 R 3 , ,3a , -CH(CH 3 )C0 2 R 31 ,3 l -S0 2 NR 31 ' 3 R 31 14 , -CH 2 - 
acide boronique, -CH 2 -tetrazole. -NHS0 2 CF 3 , -CONHNHS0 2 CF 3 . -PO(OR 3 i ,3 ) 2 . - 
PO(OR 31 13 )R 31 13 , -CONHOR 31 13 -. -S0 2 NH-heteroaryle, -CH 2 S0 2 NH-heteroaryle, - 
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S0 2 NHCOR 31 13 , -CH 2 S0 2 NHCOR 3 i 13 . -CONHS0 2 R 3 i 13a , .-CH 2 CONHS0 2 R 31 ,3a i 
NHS0 2 NHCOR 3 i li -NHCONHS0 2 R3i 13 l -S0 2 NHCONR 3) ,3 f 

ou ses sels pharmaceutiquement acceptabies, tels que decrits dans WO 93/07170 

5 XXXII - Le L 70-3014 ou un de ses analogues de formule : 

o o R 

il 1 1 ?« 

^~'- H :)^— — 'CH 2 ) n — C— N— CHj — C — NH — CH— CH — CO,H (XXXII) 

RL {' 

22 22 

10 dans lequel : 
- X^ 2 est 

— c — f 



25 



30 



— NH— C — NR| 2 R3 NR^R 3 



32 ,x 32 . 



(CH 2 )p 32 " ^ ' N \^_/ N 

dans lesquelles A 32 = N et B 32 = -CH r ou A 32 = >CH- et B 32 = N-R 2 32 ; 
- Y 32 est 

r • w • o. 

— C— — C — NH— 



R 3 5 2 



N R 9 O 

32 • _n . — SCOJqj^-CHj 

\ J , — C = C — — S0 2 NH — 



NHR 32 /rss o 



35 R 5 




/r , _ HNC . 



32 
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NHS0 2 , 

- R32 et R32 1 sont independamment 

- I'hydrogene, 

- un aryle dans lequei I'aryle est defini comme un noyau aromatique mono- .ou 
polycyclique de 5 a 6 chainons contenant 0, 1, 2, 3, ou 4 heteroatomes choisis par-mi 
i'azote, I'oxygene et le soufre, ledit aryle etant ncn substitue ou substitue par un cu 
plusieurs groupes choisis parmi un hydroxyle. un halogene, un cyano, un 
trifluoromethyle, un (Ci-C 3 )alcoxy, un (C,-C 5 )alkylcarbonyloxy, un (C1- 
C s )alcoxycarbonyle, un (Ci-Cs)alkyle, un amino(Ci-C 5 )alkyle, un hydroxycarbonyl(C 0 - 
C 5 )alkyle ou un hydroxycarbonyl(C 1 -C 5 ) alcoxy; un (C,-C 6 )alkyle non substitue ou 
substitue par un ou plusieurs groupes choisi parmi halogene, hydroxyle, (d- 
C s )alkylcarbonylamino, aryl(C r Cs)aikylcarbonylamino, aryloxy, (Ci-C 10 )alcoxy, (d- 
C s )alcoxycarbonyl, (Co-C s )alky!aminocarbonyle, (Ci-C s )alkylcarbonyloxy, (C 3 - 
C 8 )cycloalkyle, aryle, oxo, amino, (Ci-C s )alkyle, (C,-C 3 )alkylamino, amino(d- 
C 3 )alkyle, aryl(Co.C 5 )alkylamino-carbonyl, ethylene, phenyl(d-C 3 )alkylamino, 
aminocarbonyl(Co-C 4 )alkyle et hydroxycarbonyl(C 0 -C s )alkyle ; etant entendu que 
I'atome de carbone auquel sont relies R32 et R^ 1 ne porte qu'un heteroatome ; 

- R32 2 . R 3 2 3 et R 32 4 sont independamment I'hydrogene, cyano, un (Ci-Ci 2 )alkyle non 
substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes (d-C 6 )alkyle ou aryl(Co-d)alkyle, 
etant entendu que lorsque R 32 2 et R 32 3 sont independamment un cyano, 

NH NH 
X 32 est -NH-C-NR^R^ OU — C— NR| 2 

- R 32 5 est I'hydrogene, un hydroxycarbonyle, un hydroxy, un amino ou un (d- 
C 6 )alkyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi un 
(d-C 6 )alkyle, un (d-C 5 )alcoxy, un (Ci-C 5 )alcoxycarbonyle, un hydroxycarbonyl(C 0 - 
C 4 )alkyle, un aryle, un amino(C,-C 4 )alkyle, un arylaminocarbonyl(C 0 -C 4 )alky!e, un (C,- 
C 4 )alkylsulfonyle, un phenyl(C 0 -C 4 )alkyisulfonyle, un hydroxyle et un amino, avec la 
limitation que lorsque R 5 32 est hydroxy ou amino, R s 32 n'est pas lie a un atome de 
carbone portant un heteroatome ; 

- R 32 6 est I'hydrogene ou (Ci-Ci 2 )alkyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
groupes (C,-C 6 )alkyle, aryl(C 0 -C 3 )alkyle, (C 1 -C 4 )alkyloxycarbonyle, un aryl(C,- 
C 4 )alkyloxycarbonyle, un (C,-C 4 )alkylaminocarbonyle, un aryl(C,- 
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C 4 )atkylaminocarbonyte, un (C 2 -C 5 )alcoxy, un oxycarbonyl(C 2 -Cs)aikyle, ou un 
aminocarbonyl(C2-C 5 )alkyle ; 

- R32 7 est Phydrogene, un aryle, un (C 3 -C 7 )cycloalkyle f ou un (Ci-Ci 2 )a!kyle r 1 
substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes (Ci-C 6 )alkyle, (C 3 -C7)cycloalkyIe, 
hydroxyie, hydroxycarbonyle, aminocarbonyle, oxo ou aryle; 

• m 32 est un entier de 1 a 10 ; 

- n 32 est un entier de 0 a 9 ; 

- q 3 2 est un entier de 0 a 2 ; 

- p 32 est un entier de 1 a 6 ; 

- Z 32 estO, N, S ; 

ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables ou ieurs isomeres optiques, teis que 
decrits dans EP 478362. 



XXXIII - Le SC 54684 ou un de ses derives de formule 

71 

HN 1 i 

// r z "ir?— C0 2 W33 



Cr" 



-CO— A^CO_NH-C_ (C H 2 ) q -R^ 

H 



(XXXIII) 



dans laquelle : 

- R33 1 est choisi panmi le groupe constitue d'un hydrogene, de radicaux alkyle 
inferieur, de radicaux alkenyle inferieur, de radicaux aromatiques hydrocarbones, de 
radicaux alicycliques hydrocarbones, de radicaux benzyle, de radicaux phenethyles, 
lesdits radicaux pouvant etre substitues par un halogene, un alcoxy inferieur, un 
hydroxy ou un alkyie inferieur ; 

- R33 2 est choisi parmi le groupe constitue d'un hydrogene, de radicaux alkyle 
inferieur, de radicaux alkenyle inferieur, de radicaux alkynyle inferieur, de radicaux 
aromatiques hydrocarbones, de radicaux alicycliques hydrocarbones, de radicaux 
benzyle, de radicaux phenethyles, lesdits radicaux pouvant etre substitues par un 
halogene, un alcoxy inferieur, un hydroxy ou un alkyle inferieur ; 

- A 33 est choisi dans le groupe constitue de radicaux alkylene inferieur, radicaux 
alkenylene inferieur, radicaux alkynylene inferieur, et de radicaux divalents 
alicycliques, lesdits radicaux etant eventueilement subtitues par un hydroxyie, un 
aicoxy inferieur, un alkyle inferieur, un halogene, un alcoxycarbonylalkyle, un amino, 
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un alkylamino, un dialkylamino, un acylamino, un alkylthio, un sulfonyle, ou des 
radicaux hydrocarbones aromatiques eventuellement substitues par un halogene, 
nitro, aicoxy inferieur, ou alkyle inferieur ; 

W33 est choisi parmi le groupe constitue de I'hydrogene, radicaux alkyle inferieur, 
5 radicaux alkenyle inferieur, radicaux alkynyle inferieur, et de radicaux hydrocarbones 
alicycliques ou de radicaux aromatiques hydrocarbones, lesdits radicaux etant 
eventuellement subtitues par un hydroxyle, un aicoxy inferieur, un alkyle inferieur, un 
halogene, un nitro, un amino, un acyloxy, un phenyle ou un naphthyie, les groupes 
phenyles et naphtyle pouvant etre eventuellement substitues par un halogene, un 

10 nitro, un aicoxy inferieur, ou un alkyle inferieur ; 

Z33, Z*33 et Z M 33 sont independamment choisis parmi le groupe constitue de 
I'hydrogene, radicaux alkyle inferieur, halogene, aicoxy, cyano, sulfonyle, carboxyle, 
aicoxy carbonyle, et radicaux hydroxyle ; 
q33 est un nombre entier compris entre 0 et 6 ; et 

15 avec la limitation que lorsque A33 est un trimethylene et q^ est 0, alors R33 2 ne peut 
pas etre hydrogene, un radical methyle, ou un radical phenyle et aussi que lorsque 
A33 est un trimethylene, et q^j est 1 alors R33 2 ne peut pas etre un hydrogene, tels 
que decrits dans WO 93/07867. 

on XXXIV - Le SC 58053 ou un de ses analogues de formule : 



o 




(XXXIV) 



ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, dans laquelle 
- Z 1 34 et Z 2 *4 sont independamment choisis parmi le groupe constitue de (C1- 
C 6 )alkyle, hydroxy, halogene, ou (Ci-C 6 )alcoxy ; 
30 - R 1 34 est choisi parmi le groupe constitue de hydrogene, (Ci-C6)alkyle inferieur, (C 2 - 
C 6 )alkenyle inferieur, (C2-C 6 )alkynyle inferieur, alkyloxycarbonyloxyalkyle, (C 3 - 
C 6 )cycloalkyle et aryle eventuellement substitue par un hydroxy, un (Ci-Ce)alcoxy 
inferieur, un (d-C 6 )alkyie inferieur, un halogene, nitro, amino, acyloxy, phenyle, ou 
naphtyle ; 

35 - R 2 34 est choisi parmi le groupe constitue d'un hydrogene, un (CrC 6 )alkyle inferieur, 
un (C 2 -C 6 )alkenyle inferieur, un (C2-C 6 )alkynyle inferieur, un cycloalkyle, un aryle, des 
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radicaux heterocycles monocycliques, bicycliques ou tricycliques comprenant 1 a 3 
heteroatomes choisis independamment parmi i'oxygene, I'azote, et le soufre, lesdits 
radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi 
le groupe constitue d'un hydroxy, d'un (C 1 -C 6 )alcoxy inferieur, d'un (Ci-C 6 )alkyle 
inferieur, d'un halogene, nitro, cyano, azido, ureido, ureylene, carboxyle, de derives 
carbonyle, trifluoromethyle, acyloxy, alkyithio, arylthio, alkylsulfinyie, an/lsulfinyfe, 
alkylsuifonyle arylsulfonyie. amino, alkylammo trialkyfsilyle amincsulfonyle 
dialkylamino, alkanoylamino, aroytamino, phenyle et naphtyie ; 

- R 3 34 est choisi parmi le groupe constitue de I'hydrogene, (Ci-C 6 )aikyie, (Ci- 
C 6 )alcoxy, halogene, amino, monoalkylamino, dialkylamino, acylamino, 
alkytsulfonylamino, arylsulfonylamino, hydroxyie, atcoxycarbonyie, et 
alcoxycarbonyiaikyle ; 

- X34 est choisi paimi ie groupe constitue de 




- nri34 est un nombre entier de 1 a 4 ; 

- n^ est un nombre entier de 0 a 4 ; et 

- P34 est 0 ou 1 dans iequel et P34 ne sont tous les deux egaux a 0 ; tels que 
decrits dans WO 94/22820. 

XXXV - Le GR 144053 ou un de ses analogues de formule : 




(XXXV) 



dans lesquels : 

- X^s et Y 1 35l identiques ou differents, representent CH ou N ; 

- X 2 3s represente CH, mais lorsque X 1 3 s represente CH, il peut aussi representee N ; 

- Y 35 represente N, mais lorsque que Y 1 35 represente N, i! peut aussi representer 
CH; 

- Z35 represente N ou N^R 5 35 ; 

- R 1 3s represente un atome d'hydrogene ou un hydroxyie, un (C,-C 4 )alkyle ou un 
groupe 2,2,2-trifluoroethyle ; 
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- R 2 3s represente un atome d'hydrogene mais lorsque X 1 35 et X 2 35 repesentent tous 
les deux CH, il peut aussi representer un atome de fluore, chlore, brome ou un 
groupe (Ci-C 4 )alkyle ; 

- R 3 35 represente un atome d'hydrogene mais lorsque Y^s et Y 2 ^ representent tous 
5 les deux N, il peut aussi representer un groupe (Ci-C 4 )alky!e ou un groupe 

hydroxymethyle ; 

- R 4 35 rezcesenie lp. atome d'hydrogene. ou iorsque Z 35 represent* N. R% 5 ceu: aussi 
representer un groupe (Ci-C 4 )alkyle ; 

- R° 35 represente un groupe (Ci-C 4 )alkyle, ou un groupe phenyle . 

10 - R S 35 represente un atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-C 4 )aikyle ; 

ainsi que ses derives, sefs, solvates pharmaceutiquement acceptables, tels que 
decrits dans EP 542363. 



15 

XXXVI - Le BIBU 104 et ses analogues de formule : 

B 36 " *36 " ^36 " Y 36 " ^36 (XXXVI) 

dans laquelle : 

- A36 represente un groupe alkylene iminocyclique de 4 a 7 chainons eventuellement 

20 

substitue par les groupes Rze\ R36 2 et R36 3 , dans lequel un groupe ethylene peut etre 
substitue par un groupe ethenylene ou un groupe methylene peut etre substitue par 
un groupe carbonyle; 

- R36 1 represente un groupe aryle ou un groupe alkyle eventuellement mono- ou 
polyinsature de 1 & 6 atomes de carbone, lequel peut etre substitue par un ou deux 

25 groupes aryle, par un groupe cycloalkyle, alkylthio, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle, arylcarbonyle, Ra^-O-CO-, (R^NCO- ou bien un 
groupe R^CO ou par un groupe aryle bi- ou tricyclique, lequel peut etre 
completement ou partiellement hydrogene, etant entendu que le groupe alkyle 
insature ne peut pas etre directement relie a I'atome d'azote endocyclique du radical 

30 

A 36 par une triple liaison et qu'une double liaison ne peut etre reliee a I'atome d'azote 
endocyclique que lorsqu'un groupe carbonyle est contigu a la double liaison, 

ou bien, des lors que R36 1 n'est pas rattache a I'atome d'azote du radical A 36 lorsque 
A36 represente un cycle lactame, R;* 1 represente un groupe carbonyle, lequel est 
substitue parun groupe alkyle, aralkyle, aryle, (R^hN. R 36 4 OCO, (R 36 5 ) 2 NCO, alcoxy, 
aralcoxy, alkylcarbonyl-NRs^-alkyle, aralkylcarbonyl-NR^-alkyle, arylcarbonyl-NR^ 5 - 
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alkyie, R^O-alkyle, (R^hN-alkyle, alkyl-SOz-NR^-alkyle, aralkyI-S0 2 -NR 36 5 -alkyle 
ou bien aryl-SCVNR^-alkyie, 

un groupe alkyie en Ci-C 6 , substitue par R^ 6 , par un ou deux groupes hydroxy, par 
5 un groupe alcoxy, aryioxy, aralcoxy, aryithio, aralkylthio, arylsulfinyle, araikylsulfinyle, 
arylsulfonyle, aralkylsulfonyle, N(R36 5 ) 2 -sulfonyle, R36 6 -sulfonyle, (Ras^fN, 

alkylcarbonyl-NR 26 5 , arylcarbony!-NR 3 6 5 . aralkylcarbony!-NR :6 5 . alkylsulfcnyi-NR 35 5 
arylsulfonyl-NRaa 5 , aralkyisulfonyl-NR 36 5 , (Rae^N-CO-NR-^ 5 - ou bien un groupe 
(R 36 5 ) 2 N-S02-NR3o 5 , etant entendu que lorsque R 36 1 est relie a I'atome d'azote 
10 endocyclique du radical A 36 , les substituants du groupe alkyie se trouvent seulement 
a partir de la position 2, 

ou bien, lorsque le radical R36 1 n'est pas relie a un atome de carbone voisin de 
I'atome d'azote endocyclique et lorsque le radical R^ 1 n'est pas relie a un atome de 
15 carbone insature du radical A36, R36 1 peut egalement representer un groupe hydroxy, 
alkylcarbonyle-NR36 5 , arylcarbonyl-NR;* 5 , aralkylcarbonyl-NR;* 5 , alkylsulfonyl-NR^ 5 , 
arylsulfonyl-NR* 5 , aralkylsulfonyi-NR;* 5 , (R^N-CO-NR;* 5 ou bien (R 3 8 5 ) 2 N-S0 2 - 
NR36 5 , 

20 ou bien, des lors que R36 1 n'est pas relie a I'atome d'azote du radical A36 , lorsque A36 
represente un cycle lactame et n'est pas relie a I'atome de carbone voisin de I'atome 
d'azote, R^ 1 peut egalement representer un groupe alkylsulfonyle, arylsulfonyle, 
aralkylsulfonyle ou bien (R3a S ) 2 N-S0 2 , 

25 ou bien, lorsque le radical R36 1 n'est pas relie a I'atome endocyclique du radical A^, ni 
a un atome de carbone voisin de I'atome d'azote endocyclique du radical A36 , ni a un 
atome de carbone insature du radical A36, R36 1 peut representer un groupe alcoxy, 
aryioxy, aralcoxy, alkylthio, arylthio, aralkylthio, alkylsulfinyle, arylsulfinyle ou bien 
araikylsulfinyle, 

30 

ou bien, lorsque Ry? n'est pas relie a I'atome d'azote endocyclique du radical A 36l 
R36 1 peut representer un groupe carboxy, 
dans lesquels, 

35 R36 4 et R36 5 , identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un 

groupe alkyie, aralkyle, aryle ou alcoxyalkyle, etant entendu que le groupe alcoxy ne 
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peut pas etre present sur le meme atome de carbone que ie groupe carbonyloxy ou 
bien carbonylamino, et 

R36 6 est un groupe alkylenimino de 5 a 7 chainons relie par I'azote, dans lequel un 
groupe methylene en position 3 ou en position 4 peut etre remplace par un S, un 
5 groupe sulfinyle, sulfonyle, imino, alkylimino, aralkylimino, arylimino, formylimino, 
aicanoyiimino, aralcanoylimino, arylcarbonylimino, (R^^N-carbonylimino, 
alkylsulfonylimino, aralkyisulfonylimino, arylsulfonylimino, ou bien un groupe (R^^N- 
sulfonylimmo, et lorsque n'est pas relie a un groupe carbonyle ou a un groupe 
sulfonyle. (edit groupe methylene peut egalement etre remplace en position 2 par un 
10 groupe carbonyle ou bien en position 4 par un atome de soufre, etant entendu que 
R36 5 est tel que defini ci-dessus et que la partie alcanoyle contient de 1 a 4 atomes de 
carbone, 

R36 2 et R36 3 , identiques ou differents, represented alkyle, aryle ou aralkyle, 
15 B36 represente un groupe cyano ou bien un groupe nitro, un groupe amino ou bien 
aminoalkyle de 1 a 6 atomes de carbone eventuellement substitue sur I'atome 
d'azote par un ou deux groupes alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ou bien par un 
groupe aralkyle, un groupe amidino, guanidino, amidinoalkyle ou guanidinoalkyie 
eventuellement substitue par 1, 2 ou 3 groupes alkyle en d-Cs ou par un groupe 
20 aralkyle, dans lesquels la partie alkyle contient a chaque fois de 1 a 6 atomes de 
carbone et dans lesquels deux atomes d'azote d'un groupe amidino ou d'un groupe 
guanidino peuvent egalement former ensemble une chaine alkylene de 2 a 4 atomes 
de carbone, etant entendu qu'un atome d'azote dans les groupes mentionnes ci- 
dessus peut egalement etre substitue par un groupe cyano, hydroxy, alcoxy, amino, 
25 araylcarbonyle, aryloxycarbonyle, aralcoxycarbonyle ou par un groupe 
alcoxycarbonyle de 2 a 6 atomes de carbone des lors qu'il ne se presente pas sous 
la forme d'un ammonium, ou bien un groupe ammonium ou ammonioalkyle de 1 a 6 
atomes de carbone substitue par 3 groupes alkyle de 1 a 3 atomes de carbone, 

30 E36, lequel est relie a un atome de carbone du groupe Y 36 ou du groupe A 36 et qui a 
au minimum entre lui et le premier atome d'azote de B36 au moins 10 liaisons, est un 
vinyle, un hydroxymethyle, un bis(hydroxycarbonyl)methyle, un 
bis(alkoxycarbonyl)methyle t un CN, un sulfo, un phosphono, un O-alkylphoshono ou 
un 5-tetrazolyle, un carbonyle (substitue par un (Ci-C 7 )alcoxy, par NH 2l OH, aralkoxy, 

35 heteroarylalkoxy, aminoalcoxy ou par un aminocarbonylalkoxy, dans lequel les 
groupes amino sont eux-memes eventuellement mono- ou disubstitues par alkyle, 
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aryle ou aralkyle, ou un alkyleniminoalcoxy contenant de 5 a 7 chainons (dans lequel 
un des groupes CH 2 du noyau alkyleneimino de 5 a 7 chainons est eventuellement 
remplace par un carbonyle, un groupe en position 4 pouvant aussi etre remplace par 
un atome d'oxygene, un atome de soufre, SO, imino, alkylimino, ^ralkylimino ou 
arylimino, ou en position 2 ou 4 par un S0 2 ), avec la limitation que si B;* est relie via 
un atome d'azote a un groupe aryle de X 36 . E;* ne peut pas etre un vinyle relie par un 
methylene a I'azote cyciique de A35 si A :6 est une pyrrolidine ; 

- X 36 est un groupe de formule -X^-Xse 2 ^ 3 ^ 4 ^ 5 - dans lequel 
-X36 1 est lie au radical A36 et X^ 5 est lie au radical B^ t et represente une liaison, un 
groupe alkylene eventuellement mono- ou polyinsature, ou un groupe arylene 
eventuellement mono- ou polyinsature, etant entendu qu'entre le groupe alkylene et 
le groupe voisin, peut se trouver en plus encore un atome d'oxygene ou un 
atome de soufre ou bien un groupe SO, S0 2 , NR 7 *. CO, CO-NR 3 ^, NRVCO, SO r 
NR 8 36, NRVSO2, NRVCO-NR 8 * ou NR^SOrNR^, 

ou bien encore lorsque le radical X^ 1 n'est pas relie a I'atome d'azote endocyclique 
du radical A36, lorsque A38 represente un cycle lactame, X^ 1 represente un groupe 
carbonyle, alkylenecarbonyle, CONR 8 36 ou bien CO-O et, dans le cas ou le groupe 
X36 1 n'est pas lie a un atome de carbone voisin de Tatome d'azote endocyclique ni a 
Tatome d'azote endocyclique du radical A;*, lorsque A36 represente un cycle lactame, 
X36 1 represente un groupe S0 2 ou un groupe SOrNR 8 ^, 

ou bien, lorsque le radical X36 1 n'est pas relie a un atome de carbone voisin de 
Tatome d'azote endocyclique du radical A36, Xae 1 peut egalement representer un 
atome d'oxygene, un groupe NR 7 3e, NRSe-CO ou bien NRVS0 2 , 

ou bien, lorsque le groupe X36 1 n'est pas relie a I'atome d'azote endocyclique ni a 
Tatome de carbone voisin de I'atome d'azote endocyclique du radical A 36 , X 26 x peut 
egalement representer un atome de soufre ou un groupe sulfinyle, etant entendu que 

Roe 7 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, aralkyle, aryle, 
alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle, arylcarbonyle, alkylsulfonyle. arylsulfonyle, 
aralkylsuifonyle, aminocarbonyle ou bien aminosulfonyle, les groupes amino 
mentionnes ci-dessus pouvant etre mono- ou disubstitues par des substituants 
identiques ou differents choisis parmi les groupes alkyle, aralkyle ou aryle, et 
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R36 8 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, aryle ou aralkyle, 

Xm 2 represente un cycle fluorenylene dont le groupe methylene peut etre remplace 
par un groupe carbonyle ou hydroxymethylene, ou bien un noyau arylene, dans 
5 lequel deux atomes de carbone voisins du noyau arylene peuvent etre 
eventuellement rattaches par un pont propylene, propenylene, butylene. butenylene, 

butadienylere, pentylene. pentenylene ou bien pentadienylene, un noyau naphtalene 
completement ou partiellement hydrogene sur les deux cycles ou bien un noyau 
arylene tricyclique eventuellement completement ou partiellement hydrogene, etant 
10 entendu que dans ces systemes cycliques un groupe methylene peut etre remplace 
par un groupe carbonyle ou hydroxymethylene, 

un groupe cycloalkylene eventuellement mono- ou polyinsature, un groupe 
bicycioalkylene eventuellement mono- ou polyinsature de 6 a 12 atomes de carbone 
15 ou bien un groupe spiroalkylene de 8 a 12 atomes de carbone eventuellement mono- 
ou polyinsature, lesquels peuvent porter encore 1 a 3 substituants alkyle, 

un groupe alkylene de 1 a 8 atomes de carbone, lequel peut etre mono- ou 
polyinsature, etant entendu cependant qu'une double liaison ou une triple liaison 
20 n'est pas voisine d'un heteroatome, 

X* 3 represente une liaison, un groupe alkylene de 1 a 7 atomes de carbone, lequel 
peut etre mono- ou polyinsature, etant entendu qu'une double ou une triple liaison ne 
peut etre voisine d'une triple liaison du radical Xm 2 , ou un groupe hydroxyalkylene, 

25 

ou bien, lorsque X* 3 ne se trouve pas immediatement apres un groupe amino 
eventuellement substitue, un groupe trialkylammonium ou un groupe nitro ou bien 
encore apres une triple liaison du radical Bse, X^ 3 peut representer egalement un 
groupe CO, CONR 8 ^ ou bien NR s 36 CO, etant entendu que ce dernier n'est pas 
30 directement lie a une double ou triple liaison aliphatique du radical X 36 2 , 

ou bien, lorsque X^ 3 n'est pas immediatement apres un heteroatome ou bien un 
atome de carbone insature du radical 836. Xae 3 peut egalement representer un groupe 
SO,, 



35 
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ou bien encore, lorsque X;* 2 ne contient pas a son extremite une .double ou triple 
liaison aiiphatique et, lorsque X 36 3 ne suit pas immediatement un heteroatome ou un 
atome de carbone insature du radical B36, Xae 3 peut representer egalement un atome 
d'oxygene ou un atome de soufre, un groupe SO, NR 7 36 , NR 3 36 S0 2 ou bien S0 2 NR 8 36| 
5 etant entendu que R 7 X et R 8 36 sont tels que definis ci-dessus, 

X :6 4 represente une 'iaison. un groupe ary\ene. dans lecuel deux atorn.es de carbone 
voisins peuvent etre relies et par un pont propylene, propenyiene, butyiene, 
butenyiene, butad:enylene, pentylene, pentenylene ou bien pentatienylene, un 
3 groupe cycioalkylene ou bien un groupe bicycloalkylene de S a 12 atomes de 
carbone et 



X36 5 represente une liaison, un groupe alkylene, lequel peut etre mono- ou 
polyinsature, etant entendu qu'une double ou triple liaison ne peut pas etre liee a un 
15 heteroatome du radical ou bien du radical ou bien a une triple liaison 
terminale du radical X36 3 , si X&s 4 represente une liaison, 

un groupe CO-aikylene ou bien si Xa* 5 ne se trouve pas immediatement apres un 
groupe amino eventuellement alkyle, un groupe trialkylammonium ou un groupe nitro 
20 ou bien apres une triple liaison du radical B36, alors X36 5 peut egalement representer 
CO, CONR 8 36 ou bien NRVCO, etant entendu que ce dernier n'est pas directement 
lie a un atome d'oxygene ou un atome de soufre ou a un groupe carbonyle du radical 
X36 3 ou a une double ou une triple liaison, 

25 ou bien encore, lorsque le groupe alkylene du radical succede a Xas 5 et que X36 5 
n'est pas immediatement voisin d'un atome d'oxygene ou d'un atome de soufre ou 
bien d'un groupe carbonyle du radical Xss 3 ou bien d'une double ou triple liaison, X 36 5 
peut representer egalement un groupe NR 8 36-S0 2 , SOsNR 8 ^ ou bien S0 2l 

30 ou bien, lorsque X^ 5 n'est pas immediatement voisin d'un heteroatome ou bien d'un 
groupe CO du radical Xaa 3 ou bien d'une double ou triple liaison, X^ s peut egalement 
representer un groupe O-alkylene, S-alkylene ou bien SO-alkylene, etant entendu 
qu'un heteroatome du radical B36 ne se trouve pas sur le meme atome de carbone 
qu'un atome d'oxygene, de soufre ou un groupe SO et que les radicaux R 7 36 et R 3 36 

35 sont tels que definis ci-dessus et 
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Y 36 est un groupe de formule : 
-Y36 1 -Y 36 2 -Y36 3 -, dans lequel 
Y^ 1 est lie au groupe A x et est lie au groupe et Y36 1 represente une liaison, 
un groupe alkylene, lequel peut etre mono- ou polyinsature. etant entendu cependant 
5 qu'une triple liaison du groupe alkyle n'est pas directement liee a I'atome d'azote 
endocyclique du radical A 38 et qu'une double liaison peut etre liee a I'atome d'azote 
endocyclique seulement si elle est suivie d'un groupe carbonyle. un grcupe 
hydroxyalkylene dont le groupe hydroxy n'est pas porte par I'atome de parbone qui 
est lie a I'azote endocyclique du radical A M si Y^ 1 est relie a I'azcte endocyclique, un 
10 groupe CO ou bien un groupe CO-NR^, des lors que ceux-ci ne sont pas 
directement lies a I'atome d'azote endocyclique du radical A x lorsque celui-ci 
represente un cycle lactame, 



15 



ou bien, lorsque Y36 1 n'est pas relie a un atome de carbone voisin de I'atome d'azote 
endocyclique du radical A M et ne se trouve pas sur I'atome d'azote endocyclique du 
radical A^, lorsque A;* represente un cycle lactame, Y^ 1 represente egalement un 
groupe S0 2 ou un groupe SO^NR'm, 

ou bien, lorsque Y* 1 n'est pas relie a I'atome d'azote endocyclique ou a un atome de 
20 carbone voisin de I'atome d'azote endocyclique ou a un atome de carbone insature 
du radical Asa, Y^ 1 peut representer egalement un atome d'oxygene, un atome de 
soufre ou un groupe SO. NR 7 * ou NRVSOz, etant entendu que R 7 M et R 8 ^ sont tels 
que definis ci-dessus, 

25 Ym 2 represente une liaison, un groupe alkylene, lequel peut etre mono- ou 
polyinsature, etant entendu cependant qu'une double liaison ou une triple liaison ne 
peut etre voisine d'un heteroatome ou d'une triple liaison du radical Y x \ un groupe 
arylene, 



30 



35 



ou bien, lorsque Y M 1 ne se termine pas par un atome d'oxygene ou un atome de 
soufre ou une triple liaison ou bien un groupe CO, Y^ 2 represente CO. S0 2 ou bien 
CONR 8 36 . 

ou bien lorsque Y36 1 ne se termine pas par un atome d'oxygene, un atome de soufre 
ou un groupe sulfinyle ou bien une double ou triple liaison, Y 36 2 represente un groupe 
NR 7 36. 
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ou bien lorsque Y 36 1 ne se termine pas par un heteroatome, une double ou triple 
liaison ou bien un groupe CO, Y;* 2 represente un atome d'oxygene, un atome de 
soufre ou bien un groupe SO ou un groupe O-CO, 

5 

ou bien encore, lorsque Y^ 1 ne se termine pas par une double ou triple liaison, par 
un atcrra d'oxygene ou par un atome de soufre ou bien par un groupe CO, Y 35 : 
represente un groupe NRVSO2 ou bien SOj-NR^, etant entendu que R ; 36 et R 3 36 
sont tels que definis ci-dessus, 

10 

Y M 3 represente une liaison, un groupe arylene, alkylene-arylene, alkylenoxy-arylene, 
alkylenesulphenyl-arylene, alkylenesulfinyl-arylene, alkylenesuifonyl-arylene, 
alkylene-NRVarylene, alkylene-N(alkylcarbonyl)-arylene, alkylene-N(aralkyl- 
carbonyl)arylene, alkylene-N(arylcarbonyl)-arylene, alkylene-NRVcarbonyl-aryiene, 
15 alkylenecarbonyl-NR 8 36-arylene, bisarylene, alkylene-bisarylene ou bien alkylenoxy- 
bisarylene, etant entendu que R a x est tel que defini precedemment, 

ou bien encore, lorsque Y^ 1 et Yas 2 represented chacun une liaison, Y^ 3 peut 
representer hydroxyalkylene, N(R S 36)2-alkylene, alkylcarbonyl-NRValkylene, 

20 aralkylcarbonyl-NRValkylene, arylcarbonyl-NRValkylene, alkylsulfonyl-NRV 
alkylene ou bien arylsulfonyl-NRValkylene, etant entendu que lorsque Y^ est relie a 
I'atome d'azote endocyclique du radical A36. un groupe hydroxy, NR 8 ^ ou N(R S 36) 2 
n'est pas relie a I'atome de carbone du radical Aj« lie a I'atome d'azote endocyclique, 
et etant entendu que R^ 5 et R 8 36 sont tels que definis ci-dessus. 

25 les groupes alkylene, alkyle, alcoxy, cycloalkyle, cycloalkylene, aryle et arylene etant 
tels que definis dans la demande EP 483 667, etant entendu que par groupe aryle et 
arylene on entend des groupes aromatiques mono-, bi- ou tricycliques, lequel peut 
etre monosubstitue par un groupe aryle, aralkyle ou nitro et/ou lequel peut etre mono, 
di- ou trisubstitue par un atome de fluor, chlore ou brome, par un groupe alkyle de 1 a 

30 5 atomes de carbone, par un groupe hydroxy, alcoxy, aralcoxy, trifluoromethyle, 
mercapto, alkylthio, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, amino, alkylamino, dialkylamino. 
alkylcarbonylamino, aralkylcarbonylamino, arylcarbonylamino, alcoxycarbonylamino. 
alkylsulfonylamino, arylsulfonylamino. N-alkylcarbonyl-alkylamino, N-aralkylcarbonyl- 
alkylamino, N-arylcarbonyl-alkylamino, N-alcoxycarbonylalkylammo, N-alkylsulfonyl- 

35 alkylamino, N-arylsulfonylalkylamino-, cyano, aminocarbonyle, alkylaminocarbonyle. 
dialkylaminocarbonyle, aminosulfonyle, alkylaminosulfonyle, dialkylaminosulfonyle. 
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alkylcarbonyle, aralkylcarbonyle, arylcarbonyle, carboxy, sulfo, aicoxycarbonyle, 
aminocarbonylamino, N-aminocarbonylalkyiamino ou aminoalkyle, ies substituants 
etant identiques ou differents et Ies groupes amino, des groupes 
aminocarbonylamino, N-aminocarbonyl-alkylamino ou aminoalkyle mentionnes ci- 
dessus pouvant etre en outre mono- ou disubstitues par un groupe alkyle ou aralkyle, 
leurs isomeres geometriques et Ies sels d'addition, tels que decrits dans EP 483 667. 

XXX VII - Le BIBU 129 ou un derive cyciique d'uree de formule : 

R a 37 -N ^> N ' Rb 37 (XXXVII) 

dans laquelle 

- X37 est un carbimino eventuellement substitue par alkyle, aralkyle, aryle, 
heteroaryle, ou cyano t CO, CS, SO ou S0 2 ; 

- Y 37 est 

(a) un (C 2 -C 4 )alkylene droit, ou un alkenyiene eventuellement substitue par R c 37 et/ou 
R d 37. et dans lequel chaque atome de carbone est substitue par un ou deux 
substituants identiques ou differents choisis panmi F, Cl t Br, alkyle, CF 3t aralkyle, 
aryle, heteroaryle et alkylcarbonyle, et dans lequel aussi un ou deux CH 2 peuvent 
etre remplaces par CO ; 

(b) 1 ,2-(C 4 -C 7 )cycloalkylene eventuellement substitue par R c 37 et/ou R d 37 ; 

(c) 1 ,2-(C 4 -C 7 )cycloalkenylene ; 

(d) 1 ,2-phenylene dans lequel 1 ou 2 CH sont eventuellement substitues par N ou 1 
ou 2 CH=CH par un CONR 1 37 , ledit 1 ,2-phenylene etant eventuellement substitue sur 
son squelette carbone par F t CI, Br, (Ci-C 4 )alkyle, CF 3t OH, alcoxy, alkylthio, 
alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylcarbonyle, arylcarbonyle, aicoxycarbonyle, COOH, 
N0 2 , (R 1 37 ) 2 N, (R 1 37 ) 2 NCO, (R 1 37 ) 2 NS0 2 , ou par R 1 37 NH (-R 37 1 pouvant lui-meme etre 
substitue par un alkylcarbonyle, arylcarbonyle, aralkylcarbonyle, heteroarylcarbonyte, 
alkylsulfonyle, araikylsulfonyle, ou arylsulfonyle) ; 

- R 1 37 est un atome d'hydrogene, un alkyle, un aralkyle, un aryle ou un heteroaryle ; 
ou Y 37 est 

(e) CONH, NHCO, CH=N ou N=CH, eventuellement substitue par R c 37 ou R d 37 ; un 
radical parmi R a 37 a R d 37 est A 37 ~B 37 -C 37 - dans lequel : 

- A 37 est un (Ci-C 5 )aminoalkyle t NH 2j amidino, guanidino (pour chacun de ces 
groupes, un ou deux atomes d'hydrogene lies a un atome d' azote peuvent etre 
remplaces par un (CrC 4 )alkyle ou bien un atome d'hydrogene lie a un azote peut 
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etre remplace par un (C 2 -C s )alcoxycarbonyie, alkylcarbonyle. . aryicarbonyle. 
aryloxycarbonyle ou araikylcarbonyle) ; CN. cyano(C,-C<)alkyle ; ou a condition que 
A 37 soit relie a un atome N de B 37 ou C 37 ne faisant pas partie d'un cycle lactame, 
alors A37 peut egalement representee H ou alkyle ; 

- B 37 est un liaison, un alkylene, ou un alkenylene ; un phenylene (eventuellement 
substitue par un ou deux substituants identiques ou differents choisis parmi F. CI, Br, 

(C,-C 4 )alkyle, CF 3 , OH, alcoxy, alkylthio, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, (R 1 37 ) 2 N, 
(R 1 3 7) 2 NCO, (R 1 37 ) 2 NS0 2 , N0 2 , ou R' 3r NH, celui-ci pouvant etre substitue tel que 
defini ci-dessus; 

un noyau pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene. pyridazinylene, ou triazinylene, 
(tous eventuellement substitues sur le squeiette carbone par un alkyle; un ou deux 
groupes -CH=N- de ces noyaux pouvant etre remplaces par CONR 1 37 , un atome 
d'azote pouvant etre rattache au radical C37 au lieu de R 37 1 des lors que celui-ci n'est 
pas lie a un heteroatome ou a un groupe carbonyle du radical B 37 ); 
un cyclopropylene, (eventuellement substitue par un alkyle, aralkyle, ou aryle) ; 
(C 4 -C 5 )cycloalkylene (eventuellement substitue comme le cyclopropylene et un CH 
du cycloalkylene pouvant etre remplace par un atome d'azote, un CH 2 adjacent a 
I'atome d'azote pouvant etre en plus remplace par CO) ; 

un (C6-C7)cycloalkylene (eventuellement substitue comme le cyclopropylene et dans 
lequel 1 ou 2 CH (en position 1-4) peuvent etre remplaces par un atome d'azote, un 
CH 2 adjacent a I'atome d'azote pouvant etre de plus remplace par un groupe 
carbonyle) ; 

ou un biphenylene (eventuellement substitue par ou un ou deux F, CI, Br, alkyle, 
CF 3l OH, alcoxy, alkylthio, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylcarbonyl-NR 37 1 ou 
alkylsulfonyl-NR'37) ; 

- C37 est un alkylene, ou un alkenylene (eventuellement substitue par OH. alcoxy, ou 
N(R 1 37 ) 2 ) ; alkylenecarbonyle (lie a B 37 via le CO) ; un phenylene (eventuellement 
substitue comme pour B 37 ) ; indanylene, ou 1.2,3,4-tetrahydronaphtylene (cycle 
sature relie a A37, le noyau aromatique etant relie a la partie carbamide) ; 
pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene, pyridazinylene, ou triazinylene (tous 
eventuellement substitues sur le squeiette carbone par un alkyle; un ou deux 
groupes -CH=N- de ces noyaux pouvant etre remplaces par un groupe -CO-NR37 1 , et 
un atome d'azote pouvant etre rattache au radical B37 au lieu de R 37 < des lors que 
celui-ci ne represente pas une liaison ou n'est pas lie a un heteroatome du radical 
C37) ; ou (C-CsJcycloalkylene, tel que defini pour B 37 ; 

- un second radical choisi parmi R% 7 a R d 37 represente un groupe de formule 
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F37-E37-O37-, dans lequel 

- D 37 est un (d-CsJalkylene ou un (C 2 -C s )alkenylene ; un phenylene (eventuellement 
mono- ou disubstitue par un ou plusieurs substituants identiques ou differents 
choisis parmi F, CI. Br. (C,-C 4 )alkyl, CF 3 . OH. alkoxy. alkyithio. alkyl-SO-, alkyl-S0 2 -, 

5 carboxyalkoxy. alkoxycarbonylalkoxy. aralkoxycarbonylalkoxy. (R 1 3 7) 2 N-. (R 1 3 7 ) 2 NCO-. 
(R 1 37) 2 NS0 2 ou N0 2 ou bien R 1 37 NH- (R 1 37 NH- etant eventuellement substitue comme 
indique ci-dessus); un noyau pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene, 
pyridazinylene ou triazinylene (tous eventuellement substitues sur le squelette 
carbcne par un alkyle; un ou deux groupes -CH=N- de ces noyaux pouvant etre 
10 remplaces par un groupe -CO-NR 37 1 , et un atome d'azote pouvant etre rattache au 
radical E37 au lieu de R\ 7 des lors que celui-ci ne represente pas une liaison ou n'est 
pas lie a un heteroatome du radical D37); (C 4 -C 5 )cycloalkylene comme defini ci- 
dessus pour B37 ; 

un (C 4 -C s )cycloalkylene tel que defini ci-dessus pour B 37 . un (Ce-C 7 )cycloalkylene tel 
15 que defini ci-dessus pour B 37 , ou bien un groupe (C2-C 6 )alkylene interrompu par le 
radical W dans lequel W represente O, S, SO, S0 2l R 37 1 N-, (alkylcarbonyl)N-. 
(aralkylcarbonyl)N-, (arylcarbonyl)N-, (heteroarylcarbonyl)N-, (alkylsulfonyl)N-. 
(arylsulfonyl)N-, aminocarbonyl- ou carbonylamino; 

- E 37 est une liaison, un (Ci-C s )alkylene, ou un (C^-CsJalkenylene (eventuellement 
20 substitue par un ou deux alkyle, ou par un OH, alcoxy, NH 2 , alkylamino, 

aralkylamino, dialkylamino, bis(aralkyl)amino. un carboxyalkyle, un 

alcoxycarbonylalkyle ou un aralcoxycarbonylalkyle); 

un phenylene (eventuellement substitue comme pour B 37 ); 

un noyau pyridinylene, pyrimidinylene, pyrazinylene, pyridazylene ou triazinylene 
25 (tous eventuellement substitues sur le squelette carbone par un alkyle; un ou deux 
groupes -CH=N- pouvant etre remplaces par un groupe CO-NR 37 1 et un atome 
d'azote pouvant etre lie au radical D 37 au lieu du radical R3/); un groupe (C 4 -C s )- 
cycloalkylene tel que defini pour D 37 ; un groupe (C<rC 7 )cycloalkylene tel que defini 
pour D 37 ; un alkylenearylene (aryle relie a D 37 ) ; ou encore un alkylene relie a W 37 de 
30 D37; 

- F 37 est un groupe carbonyle substitue par OH ou (Ci-Cs)alcoxy (un (d-CsJalcoxy 
pouvant etre substitue sur chacune de ses positions par un aryle ou un heteroaryle. 
ou en position 2 ou 3 par un pyrrolidin-2-on-1-yl, morpholino. thiomorpholino. ou 1- 
oxido-thiomorpholino); sulpho ; phosphono ; O-alkylphosphono ou tetrazol-5-yl 

35 etant entendu que lorsque A 37 = CN ou un amino ou un aminoalkyle (les radicaux 
amino et aminoalkyle etant eventuellement benzoyles ou benzyloxycarbonyles sur 
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I'atome d'azote). la distance la plus courte entre I'atome d'azote de ces groupes et 
F37 etant au moins de 10 liaisons) ; 

- un troisieme radical choisi parmi R a 37 a R d 37 est H, alkyle, perfluoroalkyle, aralkyle, 
aryle, ou heteroaryle, etant entendu que ce troisieme radical, lorsqu'il est relie a un 

5 atome de carbone insature de Y 37 . peut etre aussi un alcoxy, un alkylthio ou 
(R 1 3 r) 2 N; 

- un quatrieme radical choisi parmi R a 37 a R d 37 est H. un alkyle un aralky'e. un aryle 
ou un heteroaryle ; ou encore R a 37 ou R° 37 ensemble avec R c 37 ou R 3 37 adjacent 
represented une liaison ; 

10 || doit etre entendu qu'a moins d'etre definis autrements 

(a) tous les alkyle, alkylene, alkenylene ou alcoxy ont de 1 a 3 atomes de cabone ; 

(b) I'aryle est phenyle (eventuellement substitue par un CF 3 , COOH, (R 1 37 ) 2 NCO, 
alcoxycarbonyle, alkylcarbonyle, alkylthio, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, N0 2l (R 1 37 ) 2 N, 
alkylcarbonyl-NR 37 3 -, aralkylcarbonyl-NR 37 3 -, arylcarbonyl-NR 37 \ heteroarylcarbonyl- 

15 NR 37 3 -, alkylsulfonyl-NR 3 7 3 , aralkylsulfonyl-NR 37 3 , arylsulfonyl-NR 37 3 , ou (R 37 3 ) 2 N- 
sulfonyle ; ou par de 1 a 3 F, CI, Br, OH, ou un (d-C^alkyle ou alcoxy) ; 
("heteroaryle est un cycle heteroaromatique a 5 chainons avec un atome d'oxygene, 
un atome de soufre ou un atome d'azote, un atome d'azote et un atome d'oxygene, 
un atome de soufre ou un atome d'azote ou deux atomes d'azote et un atome 
d'oxygene, un atome de soufre ou un atome d'azote, ou bien un cycle 
heteroaromatique a 6 chainons avec un, deux ou trois atomes d'azote, et dans 
lequel un ou deux groupes -CH=N- peuvent etre remplaces par un groupe 
-CO-NR 37 3 , etant entendu que lesdits cycles heteroaromatiques peuvent etre 
substitues par un ou deux groupes alkyle ou bien par un atome de fluor, de chlore 
25 ou de brome ou par un groupe hydroxy ou alcoxy, 

et leurs formes tautomeres et leurs stereoisomeres (ou leurs melanges) ainsi que 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables tels que decrits dans EP 503548. 



20 



30 



XXXVIII - Le SR 121787A ou une de ses analogues de formule 
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N— A 3i -COO— R 38 



(XXXVIII) 



N-Y 33 

dans iaqueiie : 

- R 3a 1 represente I'hydrogene, un aikyle en C,-C 5 , un cycloalkyle en C 3 -C 8; un aralkyle 
dont ia partie aikyle est en Ci-C s , un groupe alcoxycarbonylakyle dans lequel les 
parties alcoxy et aikyle sont en C1-C3 ou un groupe carboxyalkyle dans lequel la 
partie aikyle est en C1-C3 ; 

- A38 represente soit un groupe methylene eventuellement mono ou di-substitue par 
un groupe aikyle en Ci-C s ; par un groupe alcoxycarbonyle dont la partie alcoxy est 
en Ci-C s ; par un groupe alcoxycarbonylalkyle dans lequel les parties alcoxy et aikyle 
sont en C,-C s ; par un groupe carboxyalkyle dont la partie aikyle est en Ci-C s ; par un 
groupe phenyle ou benzyle non substitue ou substitue sur le noyau aromatique par 
un aikyle en C1-C5, un alcoxy en d-Cs, un hydroxyle, un halogene ou un 
trifiuoromethyle ; par un groupe pyridyle ; soit un groupe ethylene ; 

- R38 represente I'hydrogene, ou un groupe aikyle en C1-C5 ; un groupe aryle ou un 
groupe aralkyle dont la partie aikyle est en Ci-C s eventuellement substitue par un 
hydroxyle, un alcoxy en C1-C3, un halogene, un trifiuoromethyle ou un aikyle en Ci- 
Cs ; 

- Y38 represente I'hydrogene ; un groupe -COOR38 2 dans lequel R^ 2 represente un 
groupe aikyle en Ci-C s , un groupe aryle ou un groupe aralkyle dont la partie aikyle 
est en Ci-C s eventuellement substitue par un aikyle en C1-C5 ; un groupe 

-COR3« 3 dans lequel R M 3 represente un aikyle en Ci-C s ; ou un de leurs sels, tels que 
decrit dans EP 719775. 

XXXIX - Le FK 633 et ses analogues peptidiques de formule : 

R 39 

I 

R 39 -(O)^ A 39 -(NH)- m ^CO-^-^HNCHCo- NH-A| 9 - R 3 3 g (XXXIX) 
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dans laquelle 
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- R39 1 est un groupe phenyle, naphtyle ou anthryle. dont chacun a 1 a 3 substituants 
choisis dans le groupe constitue des groupes amidino et amidino protege, 

- R 39 2 est un groupe carboxy(alkyle en Ci-C 6 ) ou carboxy(alkyle en Ci-C 6 ) protege, 
* R 3 9 3 est un groupe carboxy ou carboxy protege, 

- Aa^est un groupe alkylene qui peut avoir 1 a 3 substituants choisis dans le groupe 
constitue des groupes amino et amino protege, 



A 39 2 est un groupe de formula : 



R39 



- N -CH 2 CO - 

dans iaquelie R39 4 est un groupe alkyle en (Ci-Ce) ou un groupe de formule : 

- NHCH 2 CH 2 CO - , 

- A39 3 est un groupe alkylene en Ci-C 6 qui peut avoir 1 a 3 substituants choisis dans 
le groupe constitue d'un groupe alkyle en CrC 6 ; mono (ou di ou tri)phenyl(alkyle en 
CrC 6 ) qui peut avoir 1 a 3 substituants choisis dans le groupe constitue d'un goupe 
hydroxy, alcoxy en Ci-C«, et hydroxy protege ; hydroxy (alkyle en d-C 6 ) ; 
hydroxy(alkyle en Ci-C 6 ) protege ; [cycloalkyle en Cs-C 6 ]-(alkyle en Ci-C 6 ) ; et 
heterocyclyl-alkyle en Ci-Ce, dans lequel la partie heterocyclique est un groupe 
heteromonocyclique insature de 3 a 8 chainons contenant 1 a 4 atomes d'azote, un 
groupe heteromonocyclique insature de 3 a 8 chainons, contenant 1 a 2 atomes 
d'oxygene et 1 a 3 atomes d'azote, ou un groupe heteromonocyclique insature de 3 
a 8 chainons contenant 1 a 2 atomes de soufre et 1 a 3 atomes d'azote ; 

- '39, nri39 et n^ sont chacun identiques ou differents et egaux au nombre entier 0 ou 1 
a condition que : 

(i) lorsque 4*9 est un nombre entier 0, 

- A39 2 ne soit pas alors un groupe de formule 



-NHCH 2 CH 2 CO- , 

et 

30 00 lorsque c 29 et m 3 g sont chacun le nombre entier 0, 

• R39 1 est un groupe phenyle ayant un substituant amidino ou naphtyle ayant un 
substituant amidino 

- R 3 9 2 est un groupe carboxymethyle ou (alcoxy en Ci-Ce) carbonylmethyle 

- R 3 g 3 est un groupe carboxy ou un groupe (alcoxy en Ci-C 6 )carbonyle, 
35 * R39 4 est un groupe alkyle en d-C 4 et 

- A39 1 est un groupe alkylene en Ci-C 6 , 
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- A 39 3 soit alors un groupe alkyiene en C t: C« quLa.un substituant choisi dans le 
groupe constitue des groupes : propyle, butyle, phenyl(aikyle en Ci-C 6 ) ayant un 
substituant methoxy ou ethoxy ; hydroxy(atkyle en Ci-C 6 ) ; et [cycloalkyle en C 5 -C 6 ]- 
alkyle en d-Cs ; 

5 (iii) lorsque ; 39 est un nombre entier 1 , 

- m 3 9 et n39 sont chacun le nombre entier 0, 

- R39 1 est un groupe S-amidino-2-naphtyfe, 

- R 3 9 2 est un groupe carboxymethyle 

- R 39 3 est un groupe carboxy 

0 - A 39 1 est un groupe methylene, 

- A39 3 ne soit pas alors un groupe methylene ayant un substituant benzyle, 

ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, tels que decrits dans EP 
513675. 

XXXX - L'orbofiban ou un de ses analogues lactame de formule : 



(XXXX) 



dans laquelle 

- R40 est un groupe protecteur choisi parmi le groupe constitue du t-butoxycarbonyle 
et du carbobenzyloxy ; 

- Z40 est choisi parmi le groupe constitue de -CN, -CONH 2 et C0 2 alkyle, tels que 
decrits dans US 5,484,946. 

XXXXI - Ualprostadil ou ses analogues de formule : 

OH 

HOOC.(CH 2 ) 3 -X 41 .CH 2 .CH CH-Y 41 -CH-CH 2 -Z 41 -CH 2 CH 3 

| | 2 41 2 3 (XXXXI) 

CH HC 




HO CH 2 OH 



dans lequel : 

- X41 et Z41 sont -CH 2 CH 2 - et 

- Y41 est -CH 2 -CH 2 . ou -CH=CH-, 
ou dans lequel : 

• X41 et Y 4 i sont -CH=CH-, et 
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- Z4, est -CH 2 -CH 2 - ou -CH-CH- 

et ses sels pharmaceutiquement acceptables, tels que decnts dans GB 1,040,544 



XXXXII - L'epoprostenol et ses analogues de formule : 




(XXXXII) 



dans laquelle : 

- R 42 represente un hydrogens ou un cation pharmacologiquement acceptable, 
et 

- Z42 1 et Z42 2 sont un hydrogene et/ou un groupe protecteur, tels que decrits dans DE 
2720999. 



XXXXIII - L'iloprost et ses analogues de formule : 



20 




(XXXXIII) 



OH OH 

ou un de ses derives decrits dans Ger. pat. 2,845,770 et U.S. 4.692.464. 



XXXXIV - Le beraprost ou un de ses analogues de formule : 



30 
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(XXXXIV) 
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dans laquelle : 

- R 1 44 est un cation pharmaceutiquement acceptable, un atome d'hydrogene ou un 
groupe n-alkyle ayant de 1 a 12 atomes de carbone ; 

5 - R 2 44 est un atome d'hydrogene, un groupe acyle ayant de 2 a 10 atomes de 
carbone, ou un groupe aroyle de 7 a 13 atomes de carbone ; 

- R 3 « 4 est un atome d'hydrogene, un groupe acyle de 2 a 10 atomes £e carbone ou 
un groupe aroyle de 7 a 13 atomes de carbone ; 

- R 4 44 est un atome d'hydrogene, un groupe methyle ou un groupe ethyle ; 
10 - R 5 ^ est un groupe n-alkyle de 1 a 5 atomes de carbone ; 

- n44 est un entier de 0 a 4 ; 

- A 4 4 est un -CH 2 -CH r ou un trans -CH=CH- ; 

- X44 est un -CH 2 -CH r ou un trans -CH=CH-, tels que decrits dans EP 84856. 

15 XXXXV- Le cicaprost ou un derive de l'hexahydro-1 3,14,18,18,19,19-0X3-3-031133- 
6a- prostaglandine l 2 (5E) qui repondent a la formule : 



20 



25 



OH 



(XXXXV) 



*45 ^45 

C =C — CH — C — C — C=c — R 5 

ill 45 



dans laquelle : 

- R45 1 , R45 2 . R45 3 et R45 4 represented chacun un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle contenant de 1 a 5 atomes de carbone, et 
30 - R 4 5 S represente un radical alkyle contenant 1 a 5 atomes de carbone, ainsi que les 
sels qu'ils forment avec des bases acceptables du point de vue physiologique, tels 
que decrits dans EP 119949. 
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XXXXV1 - Le taprostene ou un derive d'acide 2,3,4-trinor-1,5-inter-m-phenylene 
-6,9-epoxy-11,15-dihydroxy-5-prostenoique de formule : 
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(XXXXVI) 



dans iaquelle : 

- I'atome de carbone portant R 2 46 peut etre racemique ou de configuration S ; 

- R 46 est hydrogene, un cation pharmaceutiquement acceptable ou le residu d'un 
alcoot qui peut etre utilise pharmaceutiquement sous une forme esterifiee ; 

jo - R 2 46 est hydrogene ou CH 2 ; 

- A46 un trans-vinylene, ou un 1,2-ethylene ; et 

- B46 est le residu en (C 5 -C 9 ) de structure -C(R^)(R\6MCH 2 )3-CH 3 dans lequel R 3 ^ 
et R 4 46 sont chacun hydrogene, CH 3 ou C 2 H 5 ; ou bien B46 represente un cyclohexyie 
eventuellement substitue en position 4 par un CH 3 ou un C 2 H 5 , tels que decrits dans 

15 EP 45842; 

XXXXVII - L'ataprost ou un de ses derives de formule : 



20 




(XXXXVII) 



dans Iaquelle : 

- R47 1 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle inferieur, 

- R47 2 represente un groupe 2-methylhexyle, un 3-propylcyclopentyle, 3- 
butylcyclopentyie, ou un groupe 4-propylcyclohexyle ; tel que defini dans DE 
3316356. 

XXXXVIII - Le ciprostene, ou un analogue carbacycline de formule : 
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(XXXXVUI) 



dans laquelle : 

- n 4 a est un ou deux ; 

- L 1 48 est a-R 3 4a:p-R 4 43. a-RVp-R^a, ou un melange de a-R^p-R 4 ^ et de a-R^p- 
R 3 48 dans lequel , 

- R 3 4a et R 4 46, identiques ou differents, sont un hydrogene, un methyle, ou un fluor, 
avec la limitation que R 3 4* ou R 4 4a soit uniquement un fluor si i'autre est un hydrogene 
ou un fluor ; 

- M 1 4* est un a-OH:p-R 5 4a ou a-R 5 4a:P-OH 

- R S 4* est un hydrogene ou un methyle ; 
-R 7 48 est : 

(1) -C m4 *H2m43-CH 3 , dans laquelle nru« est un entier de 1 a 5, 

(2) un phenoxy eventuellement substitue par un, deux ou trois fluor, chlore, ou 
trifluoromethyle, un (Ci-C 3 )alkyle, ou un (Ci-C 3 )alcoxy, avec la limitation que R 7 4a 
n'est un phenoxy ou un phenoxy substitue que lorsque R^ 3 et R4a 4 f identiques ou 
differents, sont un hydrogene ou un methyle; 

(3) un phenyle, un benzyle, un phenylethyle, ou un phenyipropyle eventuellement 
substitue sur le cycle aromatique par un, deux ou trois chlore, fluor, ou 
trifluoromethyle, un (Ci-Cajalkyle, un (C r C 3 )alcoxy, avec la limitation que deux 
substituants maximum sont differents d'un alkyle ; 

(4) cis-CH=CH-CH 2 -CH 3 ; 

(5) -(CH 2 )2-CH(OH)CH 3i ou 

(6) -(CH 2 ) 3 -CH=C(CH 3 ) 2 ; 
-C(L 1 4Q )R 7 46 ensemble represente : 

(1) un (C4-C 7 )cycIoalkyle eventuellement substitue par un a trois (Ci-C 5 )alkyle ; 

(2) un 2-(2-furyl)ethyle ; 

(3) un 2-(3-thienyl)ethoxy, ou 

(4) un 3-thienyloxymethyle ; 

- R 4 a 3 est un hydroxy, un hydroxymethyle, ou un hydrogene ; 

- R4a 15 est un hydrogene ou un fiuor ; 
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- R4S 16 est un hydrogene ou R^ 15 et R^ 17 ensemble forment un -CH 2 - ; 

- R 4 a 17 est defini tel que ci-dessus ou est 

(1) un hydrogene 

(2) un (Ci-C 4 )alkyle; 

5 (1) R 20 48, R 21 48. R 22 4a, R 23 43 et R 24 48 sont tous des hydrogenes avec R 22 <w representant 
un a-hydrogene ou un p-hydrogene, ou bien 

(2) R 20 43 est un hydrogene, R 21 ^ et R 22 .** ensemble forment une seconde liaison de 
valence entre fe C-9 et le C-6a et R 23 ^ et R 24 43 ensemble forment une seconde 
liaison de valence entre le C-8 et le C-9 ou sont tous les deux des hydrogenes, ou 

10 bien 

(3) R 22 4«, R 23 48 et R 2 \a sont tous hydrogene, avec R 22 ^ etant soit un un a-hydrogene 
soit un p-hydrogene et 

(a) R 20 4aet R 21 ^ ensemble sont un oxo ou 

(b) R 20 ^ est un hydrogene et R 21 ^ est un hydroxy, soit un un a-hydroxy ou un p- 
1 5 hydroxy ; 

-X^est 

(1) un -COOR 1 ** dans lequel : 

- R 1 4* est 

(a) un hydrogene 
20 (b) un (Ci-Ci2)alkyle, 

(c) un (Ca-Ciojcycloalkyle, 

(d) un (C7-Ci 2 )aralkyle, 

(e) un phenyle eventuellement substitue par un, deux ou trois chiore ou un 
(d-C^alkyle, 

25 (0 un phenyle substitue sur la position para par un -NH-CO-R 25 ^, un -CO-R 2 ^, un - 
0-CO-R 24 48 ou un -CH=N-NH-CO-NH 2 dans lequel R 25 ^ est un methyle, un phenyle, 
un acetamidophenyle, un benzamidophenyle ou amino; R 26 ^ est methyle ou phenyle, 
-NH 2 ou methoxy ; et R 24 48 est un phenyle ou un acetamidophenyle , ou 
(g) un cation pharmaceutiquement/pharmacologiquement acceptable ; 

(2) un -CH 2 OH, 

30 

(3) un -COL 4 **, dans lequel : 

- L 4 48 est 

(a) un amino de formule -NR 21 48 R 22 48 , dans laquelle R 21 48 et R 22 48 sont un hydrogene; 
un (Ci-Ci 2 )alkyle; un (C 3 -C 10 )cycloalkyle; un (C7-C 12 )aralkyie; un phenyle 
^ eventuellement substitue par un, deux ou trois chiore, par (d-C 3 )alkyle, par un 
hydroxy, par un carboxy, par un (C 2 -C 5 )alcoxycarbonyle, ou par un nitro; un 
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(C 2 -C s )carboxyalkyie; un (C 2 -Cs)carbamoyiaikyle; un (C 2 -C 5 )cyanoalkyle; un 
(C 3 -C 6 )acetylaikyle; un (C 7 -C u )benzoa!kyle eventuellement substitue par un, deux ou 
trois chlore, (Ci-C 3 )alkyle, hydroxy, (Ci-C 3 )alcoxy, carboxy, (C 2 -C 5 )alcoxycarbonyle 
ou nitro; un pyridyle eventuellement substitue par un, deux ou trois chlore, (Ci- 
5 C 3 )aikyie ou (C,-C 3 )alcoxy; un (Ce-C^pyridylalkyle eventuellement substitue par un, 
deux ou trois chlore, (Ci-C 3 )alkyle, hydroxy, ou (Ci-C 3 )a!kyle; un (d- 
C 4 )hydroxyaikyle; un (Ci-C 4 )dihydroxyalkyle, un (Ci-C 4 )trihydroxyalkyle; 
avec la limitation supplemental que seulement un radical parmi R 21 48 et R 22 43 est 
distinct d'un hydrogene ou d'un alkyle, 
10 (b) une amine cyclique choisie parmi le groupe constitue de pyrrolidino, de piperidino, 
de morpholino, de piperazino, de hexamethyleneimino, de pyrrolino, ou de 3,4- 
didehydropiperidinyle eventuellement substitue par un, ou deux (CrCi 2 )alkyle, 

(c) un carbonylamino de formule -NR^COR 21 ^, dans laquelle R 23 ^ est un 
hydrogene, ou un (Ci-C 4 )alkyle et R 21 ^ est autre qu'un hydrogene, et sinon defini 

15 comme ci-dessus, 

(d) un sulfonylamino de formule -NR^SC^R 21 ^, dans laquelle R 21 « et R 23 ^ sont tels 
que definis pour (c), 

(4) un -CH 2 NL 2 48L 3 4*, dans lequel L 2 ^ et L 3 ^, identiques ou differents, sont 
Thydrogene, ou un (d-C 4 )alkyle, ou un de ses sels d'addition acide 
20 pharmaceutiquement acceptable lorsque X 1 ** est -CH 2 NL 2 4aL 3 48. 

- Y 1 4a est trans-CH=CH-, cis-CH=CH-, -CH 2 CH 2 -, ou -C5C- ; 

- ZU est 

(1) un -CH r (CH 2 ) f4 «-C(R 2 46)2, dans laquelle : 

- R 2 4* est un hydrogene, ou un fluoro et f4e est 0 t 1 , 2 ou 3 
25 (2) un trans-CH 2 -CH=CH- 

(3) -(Ph)(CH 2 ) g4e - dans laquelle (Ph) est 1,2-, 1,3-, 1 ,4-phenylene, et g 4a est 0, 1, 2 ou 

3; 

avec la limitation que 

(1) R 15 4a, R 16 4*. R 17 4s sont tous des hydrogenes lorsque - Z 1 ^ est -(Ph)(CH 2 ) 9 4e- 
30 et 

(2) Z 1 46 est (Ph)-(CH 2 ) g4 e- seulement si R 15 ^ est un hydrogene; tels que decrits dans 
GB 2070596. 



XXXXIX - Le dipyramidole ou ses analogues choisis dans le groupe constitue de 
dipyrimido-(5 ( 4-d]-pyrimides basiques substitutes de formule : 
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(XXXXIX) 



dans laquelie de 2 a 4 des substituants R49 1 , R49 2 , R49 3 , R49 4 sont des entites basiques 
choisies parmi ie groupe constitue d'un amino, d'un alkyiammo .nferieur, d'un 
dialkyiamino dans iequel I'entite alkyle a de 1 a 12 atomes de carbcne, un mono- 
hydroxy (alkyle inferieur)amino, un di-(hydroxy alkyke inferieur)alkyfamino dans Iequel 
I'entite alkyle a de 1 a 12 atomes de carbone, un (alcoxy inferieur-alkyle inferieur)- 
amino, un alkenyle inferieur-amino, un cyclohexylamino, un phenylamino, un 
halophenylamino, un nitrophenylamino, un (alcoxyphenyle inferieur)amino, un [(di- 
alkyiamino inferieur)phenyl]amino, un benzylamino, un semicarbazidyle, un 
hydrazinyle, un guanidyle, un ethyleneimino, un piperidyle, un alkyle inferieur- 
piperidyle, un alcoxy inferieur-piperidyle, un hydroxy-piperidyle, un pyrrolidyie, un 
alkyle inferieur-pyrrolidyie, un alcoxy inferieur-pyrrolidyle, un hydroxypyrrolidyie, un 
morpholyle, un alkyle inferieur-morpholyle, un alcoxy inferieur-morpholyle, un 
hydroxymorpholyle, un tetrahydropyridyle, un alkyle inferieur-tetrahydropyridyle, un 
alcoxy inferieur-tetrahydropyridyle, un hydroxy-tetrahydropyridyle, un 
hexamethyleneimino, un alkyle inferieur-hexamethyleneimino, un alcoxy inferieur- 
hexamethyleneimino, un hydroxy-hexamethyleneimino, un tetrahydroquinolyle, un 
alkyle inferieur- tetrahydroquinolyle, un alcoxy inferieur-tetrahydroquinolyle, un 
hydroxy-tetrahydroquinolyle, un piperazyle, un alkyle inferieur-piperazyle, un alcoxy 
inferieur- piperazyle, un hydroxypiperazyle, et un N'-alkyle inferieur-piperazyle, et les 
substituants restant R49 1 a R49 4 sont choisis parmi le groupe constitue de Thydrogene, 
halogene, hydroxyle, mercapto, alkyle inferieur, phenyle, alcoxy inferieur, di-alkyle 
inferieur-amino-alcoxy-inferieur. et un alkyle inferieur-thio, un phenylthio, un benzyl- 
thio, un alcoxy inferieur-alcoxy, leurs sels non toxiques de metaux alcalins et leurs 
sets non toxiques d'addition avec un acide, tels que decrits dans US 3,031,450. 
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L - Le cilostazol ou un de ses analogues de formule 
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(L) 



50 

dans laquelle : 

10 - Rso 1 represente un atome d'hydrogene, un groupe aicoyle inferieur, un groupe 
alcenyle inferieur, un groupe alcanoyle inferieur, un groupe benzoyle ou un groupe 
phenylalcoyle ; 

- Rso 2 represente un atome d'hydrogene, un groupe aicoyle inferieur ou un groupe de 
formule : 

15 N ~ N 



so 



R 3 



- Rso 3 represente un groupe aicoyle inferieur, un groupe cycloalcoyle, un groupe 



cycloaicoyialcoyie, un groupe cycloalcoylalcoyle, un groupe phenyle ou un groupe 
phenylalcoyle ; 

- A50 represente un groupe alcoylene inferieur ; 

- la liaison carbone-carbone entre les positions 3 et 4 du squelette carbostyrile est 
une liaison simple ou une double liaison : 

25 - et la position du groupe repondant £ la formule : 



— O 




sur le squelette carbostyrile est la position 4, 5, 6, 7 ou 8 sous reserve qu'un seul 
groupe de formule ci-dessus puisse etre fixe sur le squelette carbostyrile tout entier, 
ainsi, lorsque R50 2 en position 4 represente 
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les positions 5, 6, 7 ou 8 ne presenters pas un tel groupe, le groupe phenyle des 
groupes benzoyle, phenyl-alcoyie ou phenyle precites pouvant presenter un ou 

plusieurs substituants. tels que decrits dans BE 878.548. 



Les antiagregants plaquettaires preferes sont I'aspirine, la ticlopidine, le clopidogrei 
ou les antagonistes de la glycoproteine Ilb/IIIa. On notera neanmoins que I'utilisation 
de I'aspirine n'est pas recommandee chez des patients ayant subi une procedure de 
revascularisation telle qu'une angioplastie percutanee. Les antagonistes de la 
glycoproteine Ob/Ilia preferes sont le : 

- N-(1-ethoxyrarbonylmethyL 

methyl}-phenyl]-thiazol-2-y0-3-aminopropionate d'ethyle, designe SR 121787A, 
et ses sels phamnaceutiquement acceptables, et 

- Tacide N-(1-<^rboxymethyl-piperidin^yl)-N^4-[4^(amino)(imino)me 
thiazol-2-yl}-3-aminopropionique, 

et ses sels pharmaceutiquement acceptables, tels que le trichlorhydrate, designe SR 
121566. 

Les formules du SR 121787 et du SR 121566 sont rappelees ci-dessous : 

CH2CH2COOC2H5 



25 




SR 121787 
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SR 121556 



NH 2 



L'inhibiteur selectif du facteur Xa, seul ou en combinaison avec un antiagregant 
10 plaquettaire, est particulierement utile pour ie traitement ou ia prophylaxie des etats 
pathologiques tels que les troubles du systeme cardiovasculaire et cerebrovascular 
comme les troubles tromboemboliques associes a Patherosclerose ou au diabete tels 
Tangine instable, I'attaque cerebrale, la restenose apres I'angioplastie, 
I'endarterectomie ou pose de protheses endovasculaires metailiques, ou comme les 
15 troubles thromboemboliques associes a la rethrombose apres thrombolyse, a 
I'infarctus, a la demence d'origine ischemique, aux maladies arterielles 
peripheriques, a I'hemodialyse, aux fibrillations auriculaires, ou encore lors de 
('utilisation de protheses vasculaires, de pontages aorto-coronariens ou vis a vis de 
Tangor stable ou instable, ou encore, vis 3 vis de patients traites par une procedure 
20 de revascularisation a risques de thrombose incluant les angioplasties percutanees, 
les protheses endovasculaires, les protheses vasculaires, les pontages aorto- 
coronariens. 

Comme exemples de sels organiques pharmaceutiquement acceptables, on peut 
citer les oxalate, maleate, fumarate, methanesulfonate, benzoate, ascorbate, 

25 pamoate, succinate, hexamate, bismethylenesalicylate, ethanedisulfonate, acetate, 
propionate, tartrate, salicylate, citrate, gluconate, lactate, malate, cinnamate, 
mandelate, citraconate, aspargate, palmitate, stearate, itaconate, glycolate, p- 
aminobenzoate, glutamate, benzenesulfonate et theophylline acetate ainsi que les 
sels formes a partir d'un acide acide amine tel que le sel de lysine ou d'histidine. 

30 Comme exemples de sels inorganiques pharmaceutiquement acceptables, on peut 
citer les chlorhydrate, bromhydrate, sulfate, sulfamate, phosphate et nitrate. 
La neutralisation du facteur X active (Xa) (par Pantithrombine III) peut etre catalysee 
par le pentasaccharide (PS) comme par Theparine de bas poids molecuiaire. 
Contrairement a I'heparine de bas poids molecuiaire, le pentasaccharide est 

35 totalement denue d'activite sur la thrombine. En outre, le pentasaccharide modifie 
peu les tests de I'hemostase et notamment le test "du temps de cephaline activee" 
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ou "activated partial thromboplastin time" (APTT) sur du plasma humain et 

contrairement a Thepanne, il ne potentiaiise pas TADP ou I'agregation plaquettaire 
induite par le collagene. 

Neanmoins, les effets antithrombotiques du pentasaccharide ont ete demontres 
5 apres administration intraveineuse (Lv.) et sous cutanee (s.c.) dans differents 
modeles animaux avec differents types de thromboses induites (le modele de stase 
veineuse chez le rat, le modele de shunt arterio-veineux chez fe rat, le modele de 
Wessler chez le lapin) (Hobelien PMJ et al, Tromb. & Haemost., 1996, 63(2) , 255- 
270 et Amar J. et a/, Br. J. Haematol., 1990, 76, 94-100). En ce qui concerne le 
0 risque de saignement, la perte de sang a forte dose de PS testee sur des rats (21,7 
mg/kg) est identique a celle constatee avec 200 unites anti Xa/kg d'heparine, 
indiquant ainsi que le PS n'accroit que peu la perte de sang comparativement a 
Theparine standard ou les HBPM. 

Afin d'illustrer ('invention et a titre d'exemple, on donnera ci-apres les resultats 
5 obtenus lors de I'etude de la potentialisation de Teffet antithrombotique chez le lapin 

par la co-administration d'un inhibiteur selectif du facteur Xa et d'un antiagregant 

plaquettaire. En tant qu'inhibiteur selectif du facteur Xa le SR 90107 / ORG 31540 

(ou PS) a ete choisi et I'antiagregant plaquettaire a ete choisi parmi les antagonistes 

de la glycoproteine Ilb/ma, a savoir le SR 121787A. 
3 Le but de cet essai etait done de determiner les effets antithrombotiques arteriels de 

la co-administration d'un anti Xa, le pentasaccharide SR 90107 / ORG 31540 et d'un 

antagoniste des recepteurs GPHb/HIa, SR 121787A. 

Des lapins males New-Zealand pesant 2,7 a 3 kg provenant de Televage Lago 
(France) ont ete utilises, lis etaient heberges dans des conditions standard. 

5 La formation du thrombus etait induite par la stimulation electrique externe de la 
carotide commune gauche selon la methode de Hladovec I. ef a/. (Experimental 
arterial thrombosis in rats with continuous registration. Thromb. Diathes. Haemor. 
1971; 26 : 407-410). Les lapins etaient anesthesies avec du pentobarbital a la dose 
de 30 mg/kg iv. Un segment de i'artere carotide gauche etait expose et isole par un 

3 morceau de film isolant. Des electrodes etaient inserees sous I'artere. Une striction 
partielle induisant une reduction de 20% du debit etait realisee sur I'artere. Celle-ci 
etait alors stimulee a I'aide d'un courant de 2,5 mA delivre par un stimulateur a 
courant constant pendant 3 minutes. L'occlusion thrombotique etait evaluee par la 
mesure continue du debit du sang dans la carotide par I'intermediaire d'un debimetre 

5 electromagnetique NARCO. Cette mesure etait realisee pendant une periode 
d'observation de 45 minutes. 
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Pour le traitement, des solutions de SR 90107 / ORG 31540 et de SR 121787A 
etaient preparees extemporanement dans une solution saline. Les solutions de 
SR 90107 / ORG 31540 etaient injectees par voie iv 5 minutes avant ('induction de la 
thrombose dans un volume de 1 ml/kg. Le SR 121787A etait administree par voie 
5 orale 2 heures auparavant. 

Les resultats etaient calcules et exprimes comme le % de reduction du debit sanguin 
a divers temps par rapport au temps 0. Us sont regroupes sur la figure 1. 
Chez les animaux temoins, le debit etait progressivement reduit de 20.9±2,1 a 
3.8±2,5 ml/min (n = 8 : moyenne pour 8 animaux) en 15 minutes et 1.5+1 ,4 ml/min 
10 en 20 min. II se maintenait ensuite a ce niveau jusqu'a 45 minutes. Le SR 
90107 /ORG 31540, a la dose de 300 nmol/kg, n'avait aucune influence sur cette 
diminution de debit. 600 nmol/kg de SR 90107 / ORG 31540 la reduisait legerement 
mais non significativement. 

SR 121787A administre 2 heures avant en tant que seul principe actif, a la dose 

15 orale de 10 mg/kg ne modifiait pas significativement revolution du debit carotidien 
tandis que 20 mg/kg inhibait presque totalement la chute de ce dernier. 
La co-administration du pentasaccharide SR 90107 / ORG 31540 et de Tantagoniste 
du recepteur GPIIb/IIIa le SR 121787A, a des doses separement inactives 
(respectivement 300 nmol/kg iv et 10 mg/kg po), a compietement protege contre la 

20 reduction du debit et done contre la thrombose arterielle ainsi induite. 

Aucun effet toxicologique du SR 90107 / ORG 31540 n'a ete observe sur quelque 
espece animale que ce soit, et quelle que soit la concentration testee dans les 
etudes de toxicite appropriees et par dosages repetes (sur une periode de 4 
semaines avec jusqu'a 10 mg/kg sous cutanes). Le SR 90107 / ORG 31540 n'est 

25 pas mutagene dans le test de AMES, ou dans le test de reparation de I'ADN. 

Ainsi I'utilisation d'un inhibiteur selectif direct du facteur Xa, tel que le DX-9065a ou 
d'un inhibiteur selectif indirect du facteur Xa, tel qu'un oligosaccharide, seul ou en 
combinaison avec un antiagregant plaquettaire est particulierement benefique vis £ 
vis d'etats pathologiques tels que les troubles du systeme cardiovasculaire et 

30 cerebrovascular comme les troubles thromboemboliques associes a 
Tatherosclerose ou au diabete tels I'angine instable, Tattaque cerebrale, la restenose 
apres angioplastie, Tendarterectomie ou pose de protheses endovasculaires 
metalliques ou comme les troubles thromboemboliques associes a la rethrombose 
apres thrombolyse, a I'infarctus, a la demence d'origine ischemique, aux maladies 

35 arterielles peripheriques, a I'hemodialyse, aux fibrillations auriculaires ou encore lors 
de Tutilisation de protheses vasculaires ou de pontages aorto coronariens, ou, vis a 
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vis de i'angor stable ou instable, ou encore vis a vis de patients traites par une 
procedure de revascularisation a risques de thrombose incluant les angioplasties 
percutanees, les protheses endovasculaires, les protheses vasculaires, les pontages 
aorto-coronariens. 

5 En outre, I'utilisation d'un inhibiteur selectif direct du facteur Xa, tel que le DX-9065a 
ou d'un inhibiteur selectif indirect du facteur Xa, tel qu'un oligosaccharide, seul ou en 
association avec les antiagregants plaquettaires, ne majore pas le risque 
hemorragique. 

[.'association d'un inhibiteur selectif direct du facteur Xa, tel que le DX-9065a ou d'un 
10 inhibiteur selectif indirect du facteur Xa, tel qu'un oligosaccharide et de I'antiagregant 
plaquettaire peut etre formulee dans les compositions pharmaceutiques utilisables 
par voie orale ou parenteral, notamment par voie sous cutanee, en melange avec 
des excipients pharmaceutiques ciassiques. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, ['invention concerne les compositions 
15 pharmaceutiques comprenant un ou piusieurs inhibiteurs seiectifs directs ou indirect 
du facteur Xa agissant via I'antithrombine III en association avec un ou piusieurs 
composes a activite antiagregante plaquettaire, et, eventuellement un ou piusieurs 
vehicules pharmaceutiquement acceptables. 

Les compositions pharmaceutiques preferees de I'invention comprennent un 
20 antagoniste de la glycoproteine Ilb/EQa en tant qu'antiagregant plaquettaire et le 
methyl 0-{2-deoxy-2-sulfoamino-6-0-sulfo-a-D-glucopyranosyl)-(1 -^4)-0-(acide p-D- 
glucopyranosyluronique)-(1^)-0-(2-deoxy-2-sulfoamino-3 l 6-di-0-sulfo-a-D- 
glucopyranosyl-(1 ->4)-0-(acide 2-0-sulfo-a-L-idopyranosyluronique)-(1 -->4)-2-deoxy- 
2-sulfoamino-6-0-sulpho-a-D-glucopyranoside dont I'anion a la structure (B) 

25 




ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, en tant qu'inhibiteur selectif 
indirect du facteur Xa. 

Un autre groupe de compositions pharmaceutiques prefere est constitue des 
compositions comprenant le methyl 0-(2-deoxy-2-sulfoamino-6-0-sulfo-a-D- 
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glucopyranosylH1->4)-0-(acide p-D-glucopyranosyluronique)-(1 -*4)-0-(2-deoxy-2- 
sulfoamino-3 6-di-0-suifo-a-D-g!ucopyranosyl-(l ->4)-0-(acide 2-0-sulfo-a-L- 

idopyranosyluroniqueH1^)-2-deoxy-2-suifoamino-6-0-su!pho-a-D-glucopyranoside 
dont ('anion a la structure (B) 

5 



10 




ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, en tant qu'inhibiteur selectif 
indirect du facteurXa, et, I'aspirine, en tant qu'antiagregant plaquettaire. 

15 

Les compositions pharmaceutiques, objet de la presente invention, se presentent de 
preference sous forme d'unites de dosage contenant une quantite predeterminee 
des principes actifs, telle que precisee ci-dessous. Les formes unitaires 
d'administration par voie orale comprennent les comprimes, les gelules, les poudres, 

20 les granules, les microgranules. 

L'antiagregant plaquettaire peut etre formule selon des methodes bien connues de 
I'homme de Tart. II en est de meme pour I'inhibiteur selectif du facteur Xa. 
Dans la formulation des associations des principes actifs pour la preparation des 
compositions pharmaceutiques selon la presente invention, on tiendra compte de la 

25 nature des principes actifs entrant dans Tassociation. 

Ainsi, lorsque Hnhibiteur selectif du facteurXa est un oligosaccharide, celui-ci est de 
preference utilise sous forme de sel d'addition dans la composition, par exemple 
sous forme de sel sodique. 

Normalement, les oligosaccahrides sous forme de leurs sels d'addition avec des 
30 acides pharmaceutiquement acceptables, ne sont pas chimiquement incompatibles 
avec les antiagregants plaquettaires non salifies. Toutefois, certains de ces derniers 
sont egalement utilises sous forme de sels d'addition acides. En tout etat de cause, il 
est preferable de maintenir les principes actifs separes selon des techniques bien 
connues de la litterature. 
35 Les compositions pharmaceutiques de la presente invention sont particulierement 
indiquees dans le traitement ou la prophylaxie des etats pathologiques tels que les 
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troubles du systeme cardiovasculaire et cerebrovascular comme ies troubles 
tromboemboiiques associes a Tatherosclerose ou au diabete tels I'angine instable, 
I'attaque cerebrale, la restenose apres I'angioplastie, I'endarterectomie ou pose de 
protheses endovasculaires metalliques, ou comme Ies troubles thromboemboliques 
associes a la rethrombose apres thrombolyse, a I'infarctus, a la demence d'origine 
ischemique, aux maladies arterielles peripheriques, a I'hemodialyse, aux fibrillations 
auriculaires, ou encore, lors de I'utilisation de protheses vascuiaires. de pontages 
aorto-coronariens ou vis a vis de I'angor stable ou instable, ou encore, yis a vis de 
patients traites par une procedure de revascularisation a risques de thrombose 
incluant Ies angioplasties percutanees, Ies protheses endovasculaires, Ies protheses 
vascuiaires, Ies pontages aorto-coronariens. 

Les associations selon invention peuvent etre formules dans des compositions 
pharmaceutiques pour Tadministration aux mammiferes, y compris I'homme, pour le 
traitement des maladies susdites. 

Les associations selon ['invention peuvent etre utilises a des doses journalieres de 
Tinhibiteur selectif du facteur Xa ou de Pantiagregant piaquettaire de 0,1 a 100 mg 
par kilo de poids corporel du mammifere a traiter. 

Chez TStre humain, la dose peut varier pour chacun des composants de 1 a 500 mg 
par jour, selon Tage du sujet a traiter ou le type de traitement : prophylactique ou 
curatif. De preference, le pentasaccharide est administre a des doses comprises 
entre 0,30 mg et 30 mg par patient et par jour. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention, les principes actifs 
sont generalement formules en unites de dosage contenant de 0,1 a 50 mg dudit 
principe actif par unite de dosage. 

Les compositions de ttnvention sont realisees de fa<;on a pouvoir etre administrees 
par la voie digestive ou parenteral et sont presentees sous des formes diverses, 
telles que par exemple, des solutions injectables ou buvables, dragees, comprimes 
ou gelules. Les solutions injectables sont les formes pharmaceutiques preferees. 
Dans les composition pharmaceutiques de la presente invention pour ('administration 
orale, sublingual, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, 
transmuqueuse, locale ou rectale, I'ingredient actif peut etre administre sous formes 
unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 
classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires d'administration 
appropriefcs comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les 
gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes 
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35 



d'administration sublinguale et buccale, les formes d'administration sous-cutanee 
intramusculaire. intraveineuse, intranasale ou mtraoculaire et ies formes 
d'administration rectale. 

Lorsque I'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange 
5 Ingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine. 
I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique-ou 
analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres 
appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite 
prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une facon continue une quantite 
1 0 predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant I'ingredient actif avec un 
diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 
Les poudres ou les granules dispersibies dans I'eau peuvent contenir I'ingredient 
actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants. ou des 
agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec 
des edulcorants ou des correcteurs du gout 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou 
des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, intranasale ou intraoculaire, on utilise des 
suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et 
injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents mouillants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le 
butyleneglycol. 

Pour une administration transmuqueuse, les principes actifs peuvent etre formules 
en presence d'un promoteur tel qu'un sel biliaire. d'un polymere hydrophile tel que 
par exemple I'hydropropylcellulose, I'hydroxypropylmethyl- 
cellulose. I'hydroxyethylcellulose, I'ethylcellulose. la carboxymethylcellulose. le 
dextran. la polyvinylpyrrolidone, les pectines, les amidons, la gelatine, la caserne, les 
acides acryliques, les esters acryliques et leurs copolymeres, les polymeres ou 
copolymeres de vinyle. les alcools vinyliques, les alcoxypolymeres, les polymeres 
d'oxyde de polyethylene, les polyethers ou leur melange. 

Les principes actifs peuvent etre formules egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 
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Les principes actifs peuvent etre egalement preserves sous forme de complexe avec 
une cyciodextrine, par exemple a, p ou y cyclodextrine, 2-hydroxypropyi-p. 
cyclodextrine ou methyl-p-cyclodextrine. 

Un des principe actif, par exemple ('oligosaccharide inhibiteur du facteur Xa, peut 
5 egalement etre libere par un ballonnet le contenant ou par un extenseur 
endovasculaire introduit dans les vaisseaux sanguins. L'efficacite pharmacoiogique 
du principe actif n'est ainsi pas affectee. 

De preference, I'inhibiteur selectif du facteur Xa est administre par voie intraveineuse 
ou sous cutanee. 

10 Dans les associations therapeutiques selon la presente invention, les formes 
phamnaceutiques contiennent, de preference, 8 a 30 mg de I'inhibiteur selectif du 
facteur Xa et 10 a 200 mg du compose antiagregant plaquettaire. 
L/association de 15 4 25 mg d'inhibiteur selectif du facteur Xa et de 10 a 30 mg de 
I'antiagregant plaquettaire est particulierement avantageuse. Mieux encore, les 

1 5 formes pharmaceutiques de la presente invention comprennent 20 mg d*un 
pentasaccharide inhibiteur selectif du facteur Xa et 20 mg d'un antiagregant 
plaquettaire. 

20 
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REVENDICATIONS 

5 

1. Utilisation d'inhibiteurs selectifs directs ou indirects du facteur Xa agissant via 
I'antithrombine III, seuls ou en combinaison avec un ou piusieurs composes a activite 
antiagregante plaquettaire, pour ia preparation de medicaments destines a prevenir 
et a traiter les maladies thromboemboliques arterielles. 

10 

2. Utilisation selon la revendication 1, d'un inhibiteur selectif direct ou indirect du 
facteur Xa agissant via I'antithrombine III, seul ou en combinaison avec un compose 
a activite antiagregante plaquettaire. 

15 3. utilisation selon Tune des revendications 1 ou 2 caracterisee en ce que Ton utilise 
en tant qu'inhibiteur selectif direct du facteur Xa Tacide (2S)-2-[4-[[(3S)-1- 
acetimidoy!-3-pyrrolidinyl]oxy]phen^ de 
structure (A) 

20 




ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

25 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 caracterisee en ce 
que Ton utilise en tant qu'inhibiteur indirect du facteur Xa un oligosaccharide. 

5. Utilisation selon la revendication 4 caracterisee en ce que I'inhibiteur indirect du 

30 

facteur Xa est le methyl 0-(2-deoxy-2-sulfoamino-6-0-sulfo-a-D-glucopyranosyl)- 
(1 -*4)-0-(acide p-D-giucopyranosyluronique)-(1 ~>4)-0-(2-deoxy-2-sulfoamino-3,6-di- 
0-sulfo-a-D-glucopyranosyl-(1->4)-0-(acide 2-O-suifo-a-L-idopyranosyluronique)- 
(1 ->4)-2-deoxy-2-sulfoamino-6-0-sulpho-a-D-glucopyranoside dont I'anion a la 
structure (B) 

35 
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ou i'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 



6. Utilisation selon Tune queiconque des revendications precedentes pour la 
preparation de medicaments destines a prevenir et a traiter les maladies 
thromboemboliques arterielles chez des patients non traites par une procedure de 
revascularisation, telle que I'angioplastie percutanee, caracterisee en ce que Ton 
utilise en tant qu'antiagregant plaquettaire I'aspirine. 

7. Utilisation selon Tune des revendications 1 a 5 caracterisee en ce que Ton utilise, 
en tant qu'antiagregant plaquettaire, la ticlopidine ou le clopidogrel. 

8. Utilisation selon Tune queiconque des revendication 1 a 5 caracterisee en ce que, 
Ton utilise en tant qu'antiagregant plaquettaire, un antagoniste de la glycoproteine 
Ilb/ma. 

9. Utilisation selon la revendication 8 caracterisee en ce que I'antagoniste de la 
glycoproteine nb/IIIa est choisi parmi 

le N-(1-ethoxycarbonylmethy^^ 
(amino)methyl}-phenyl]-thiazol-2-yl}-3-aminopropionate d'ethyle, 
• I'acide N-(1-<^rtDoxymethyl-piperidin-4-yl)-N-{4-[4H;(amino)(imino 
thiazol^-yl^S-aminopropionique, 
et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

10. Utilisation selon la revendication 9 caracterisee en ce que I'antagoniste de la 
glycoproteine llb/lla est le N«.(1-ethoxycarbonylmethyl-piperidin-4-yl)-N-{4-[4-{(N- 
ethoxycarbonylimino)(amino)methyl}-phenyl]-thiazol-2-yl}-3-aminopropionate d'ethyle 
ou le trichlorhydrate de I'acide N-(1 -carboxymethyl-piperidin-4-yl)-N-{4-[4- 
{(amino)(imino)methyl}phenyl]-thiazol-2-yl}-3-aminopropionique. 

35 11. Compositions pharmaceutiques contenant un ou plusieurs inhibiteurs selectifs 
directs ou indirects du facteur Xa agissant via I'antithrombine III en association avec 
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un ou piusieurs composes a activite antiagregante piaquettaire, et, eventuellement 
un ou piusieurs vehicules pharmaceutiquement acceptables. 

12. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 11 comprenant un 
5 antagoniste de la glycoproteine llb/llla en tant qu'antiagregant piaquettaire et le 
methyl 0-(2-deoxy-2-sulfoamino-6-0-sulfo-a-D-glucopyranosyl)-(1 ->4)-0-(acide p-D- 
glucopyranosyluronique)-(1->4)-0-(2-deoxy-2-sulfoamino-3,6-di-0-sulfo-a-D- 
glucopyranosyl-(1 ->4)-0-(acide 2-0-sulfo-a-L-idopyranosyluronique)-(1 ->4)-2-deoxy- 
2-sulfoamino-6-0-suIpho-a-D-glucopyranoside dont I'anion a la structure (B) 

10 



15 




ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, en tant qu'inhibiteur selectif 
indirect du facteur Xa. 

20 

13. Compositions pharmacologiques selon la revendication 11 comprenant le methyl 
0-(2-deoxy-2-sulfoamino-6-0-sulfo^-D-glucopyranosyl)-(1->4)-0-(acide p-D- 
glucopyranosyluronique)-(1->4)-0-(2-deoxy-2-sulfoamino-3 l 6-di-0-sulfo-a-D- 
glucopyranosyl-(1 -»4)-0-(acide 2-Osulfo-a-L-idopyranosyluronique)-(1 ^4)-2-deoxy- 
25 2-sulfoamino-6-0-suipho-<x-D-glucopyranoside dont I'anion a la structure (B) 




ou Tun de ses sels pharmaceutiquement acceptables, en tant qu'inhibiteur selectif 
indirect du facteur Xa et i'aspirine, en tant qu'antiagregant piaquettaire. 
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14. Utilisation selon la revendication 1, lesdits medicaments etant actifs vis a 

vis d'etats pathologiques tels que les troubles du systeme cardiovasculaire et 
cerebrovascular comme les troubles thromboemboliques associes a 
I'atherosclerose ou au diabete tels Tangine instable, I'attaque cerebrale, la restenose 
apres angioplastie, I'endarterectomie ou pose de protheses endovasculaires 
metalliques ou comme les troubles thromboemboliques associes a la rethrombose 
apres thrombolyse, a Tinfarctus, a la demence d'origine ischemique, aux maladies 
arterielles peripheriques, a Themodialyse, aux fibrillations auriculaires, ou>encore, lors 
de Tutilisation de protheses vasculaires, ou de pontages aorto coronariens, ou, vis a 
vis de Tangor stable ou instable, ou encore, vis £ vis de patients traites par une 
procedure de revascularisation a risques de thrombose incluant les angioplasties 
percutanees, les protheses endovasculaires, les protheses vasculaires, les pontages 
aorto-coronariens. 
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C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorie : Identification des documents cites, avec.le cas echeant, I'indicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



BERNAT ET AL. : "The syntheric 
pentasaccharide SR 90107A/0rg 31540 
enhances tissue-type plasminogen 
activator-induced thrombolysis in rabbits" 
FIBRINOLYSIS, 

vol. 10, no. 3, 1996, pages 151-157, 

XP002046074 

voir page 151 

voir page 155 - page 156 

FITZGERALD ET AL. : "Specific glycoprotein 

I I b/ I I I a antagonists: will they be an 

improvement on apsirin in atherogenic 

cardiovascular disease ?" 

EXPERT OPIN. THER. PATENTS , 

vol. 5, no. ll, 1995, pages 1143-1146, 

XP002057666 

voir le document en entier 

HERAULT ET AL.: "In vitro inhibtion of 
heparin-induced platelet aggregation in 
plasma from patients with HIT by SR 
121566, a newly developed Gp Ilb/IIIa 
antagoni st" 

BLOOD COAGUL. FIBRINOLYSIS, 

vol. 8, no. 3, avril 1997, pages 206-207, 

XP002057667 

voir le document en entier 

SAVI ET AL.: "SR 121787: a potent, 

synthetic and orally active platelet 

fibrinogen receptor antagonist" 

THROMB. HAEM0ST. , 

vol. suppl , juin 1997, page 1599 

XP002057668 

voir le document en entier 

EP 0 138 632 A (CH0AY) 24 avril 1985 

voir le document en entier 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



D inde Internationale n - 

PCT/FR 98/01172 



Cadre I Observations - lorsquil a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire lobjet dune recherche 
(suite du point 1 de ia premiere feuille) 



Conformement a ('article 1 7.2>a), certaines revendications n'ont pas fait I'objet d'une recherche pouries motifs suivants: 

1 . Les revendications n os 

se rapportent a un objet a regard duquel ('administration n'est pas tenue de proceder a la recherche, asavoir: 



2. X Les revendications n os 1,2,4,6.8,11,12 

se rapportent a des parties de la demande Internationale qui ne remplissent pas suffisamment les conditions prescntes pour 

qu'une recherche significative puisse etre effectuee. en particulier: 

A cause du grand nombre de composes definis par 1e li belle des 
revendications, la recherche a ete real i see sur Tidee f ondamental e de la 
demande et les composes mentionnes dans les exemples de la description. 

3. Les revendications n os ^ . . 
sont des revendications depenaantes et ne sont pas redigees conformement aux dispositions de la deuxieme et de la 

troisteme phrases ae la regie 6. 4. a). 



Cadre II Observations - lorsqu il y a absence d'unite del invention (suite du point 2 de ia premiere feuille) 



L'administration chargee de la recherche Internationale a trouve plusieurs inventions dans la demande Internationale, a savoir: 



1 . I | Comme toutes les taxes addittonnelles ont ete payees dans les delais par le deposant. le present rapport de recherche 
' ' internationale porte sur toutes les revendications pouvant faire l objet d : une recherche. 

2. LI] Comme toutes les recherches Dortant sur les revendications qui s y pretaient ont pu etre effectuees sans effortparticuher 

justifiant une taxe additionneiie. i administration n a sollicite le paiement d'aucune taxe de cette nature. 



3. I | Comme une partie seulement des taxes additionnellesdemandees a ete payee dans les delais par le deDOsant. le present 

1 1 rapport de rechercne Internationale ne porte que sur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payees. a savoir 

les revendications n os 



4. [ I Aucune taxe additionneiie demandee n'a ete payee dans les delais par le deposant. En consequence, ie present rapport 

1 1 de recherche internationale ne porte que sur invention mentionnee en premier lieu dans les revendications: elie est 

couverte par les revendications n os 



Remarque quant a la reserve Q Les taxes addittonnelles etaient accompagnees d une reserve de la part du deposan 

| | Le paiement des taxes addittonnelles n'etaitassoru d'aucune reserve. 
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